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La revista Gaceta Médica de Caracas (GMC) es una 
publicación periódica, órgano oficial de la Academia 
Nacional de Medicina y del Congreso Venezolano de 
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces al año y 
recibe manuscritos inéditos que de ser aceptados por 
el Comité Redactor, no podrán ser publicados parcial 
o totalmente en otra parte, sin el consentimiento del 
Comité Redactor de la GMC. 

La GMC sigue las Recomendaciones para la 
realización, informe, edición y publicación de trabajos 
académicos en revistas médicas, del Comité Internacional 
de Editores de Revistas Médicas conocidas como 
Recomendaciones ICMJE [www.ICMJE.org, Gac Méd 
Caracas. 2020;128(1):77-111]. Las unidades deben 
presentarse de acuerdo con el Sistema Internacional de 
Unidades (SI) [Gac Méd Caracas. 2015;123(1):46-71].

En la GMC se dará cabida a los trabajos realizados 
por profesionales de la medicina o especialidades 
conexas, presentados en la Academia, en los Congresos 
de Ciencias Médicas y los que sugiera la Corporación 
a través del Comité Científico, y aceptación final por 
la Dirección-Redacción. Los manuscritos enviados 
a la GMC —escritos en español o en inglés—, serán 
revisados por el Comité Editorial y— si reunen la calidad 
científica y cumplen con las normas de presentación 
necesarias — serán sometidos a un proceso de arbitraje 
externo por personas con competencias similares a las 
de los productores del trabajo (pares) para su debida 
evaluación. Queda entendido que el Comité Editorial 
puede rechazar un manuscrito, sin necesidad de acudir al 
proceso de arbitraje, si se incumple con lo mencionado.

La opinión, crítica y recomendaciones de los revisores 
son recibidas en forma escrita y anónima y se enviarán a 
los autores, cuando así lo decida la Dirección-Redacción. 

Todos los trabajos deberán ser enviados por Internet 
y en papel escrito en computadora a doble espacio, 
letra Times New Roman tamaño 12, por el anverso del 
papel, tamaño carta, con amplio margen libre en todo 
el contorno.

La GMC considerará contribuciones para las 
siguientes secciones: 

Artículos de revisión
Artículos originales
Artículos especiales 
Casos clínicos
Historia y filosofía de la medicina 
Información epidemiológica 
Bioética

Comunicaciones breves 
Perlas de observación
Noticias y cartas al editor
Varios

Los trabajos enviados deberán cumplir con los 
requisitos que se describen a continuación.
editoriales

Esta sección estará dedicada al análisis y la reflexión 
sobre los problemas de salud de la población, los distintos 
enfoques preventivos y terapéuticos, así como los avances 
logrados en el campo de la investigación biomédica y 
otros que considere la Dirección-Redacción.
artículos originales

Deberán contener en la página frontal, el título conciso 
e informativo del trabajo; nombre(s) y apellido(s) de cada 
autor; grados académicos de los autores e institución en 
la cual se realizó el trabajo; nombre y dirección actual 
del autor responsable de la correspondencia; un título 
corto de no más de 40 caracteres (contando espacios y 
letras) y las palabras clave. 

Los trabajos originales, revisiones sistemáticas y 
metanálisis deben tener un resumen estructurado, como 
se indica a continuación:

Debe contener un máximo de 250 palabras, y los 
siguientes segmentos: 
• Introducción: ¿Cuál es el problema principal que 

motivó el estudio?
• Objetivo: ¿Cuál es el propósito del estudio? 
• Métodos: ¿Cómo se realizó el estudio? (selección de 

la muestra, métodos analíticos y observacionales).
• Resultados: ¿Cuáles son los aspectos más impor-

tantes? (datos concretos y en lo posible su signifi-
cancia estadística)

• Conclusión: ¿Cuál es la más importante que responde 
al objetivo?
Al final se anotarán 3 a 6 palabras clave.

Resumen en inglés
Debe corresponderse con el resumen en español.

Se sugiere que este sea revisado por un traductor 
experimentado, a fin de garantizar la calidad del mismo.
Introducción

Incluir los antecedentes, el planteamiento del 
problema y el objetivo del estudio en una redacción libre 
y continua debidamente sustentada por la bibliografía.
Método

Señalar claramente las características de la muestra, el 
o los métodos empleados con las referencias pertinentes, 
de forma que se permita a otros investigadores, realizar 
estudios similares. 

Normas para los autores de publicaciones 
en la “Gaceta Médica de Caracas”
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Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio, 

comparándolos con las figuras estrictamente necesarias 
y que amplíen la información vertida en el texto.
Discusión

Relacionar los resultados con lo reportado en la 
literatura y con los objetivos e hipótesis planteados en 
el trabajo. 
Conclusión

Describir lo más relevante que responda al objetivo 
del estudio.
Agradecimientos 

En esta sección se describirán los agradecimientos a 
personas e instituciones así como los financiamientos.
Referencias

Se presentarán de acuerdo con las Recomendaciones 
ICMJE.

Indicarlas con números arábigos entre paréntesis 
en forma correlativa y en el orden en que aparecen por 
primera vez en el texto, cuadros y pie de las figuras. En 
las citas de revistas con múltiples autores (más de seis 
autores), se deberá incluir únicamente los 6 primeros 
autores del trabajo, seguido de et al., 
a. Artículos en revistas o publicaciones periódicas: 

apellido(s) del autor(es), inicial del nombre(s).  Título 
del artículo. Abreviatura internacional de la revista: año; 
volumen: páginas, inicial y final.  Ejemplo: Puffer R.  
Los diez primeros años del Centro Latinoamericano de 
la Clasificación de Enfermedades.  Bol. Of San Pam.  
1964;57:218-229.

b. Libros: apellido(s) del autor(es), inicial(es) del 
nombre(s). Título del libro. Edición. Lugar de 
publicación (ciudad): casa editora; año.  Ejemplo: Plaza 
Izquierdo F.  Doctores venezolanos de la Academia 
Nacional ade Medicina.  Caracas: Fundación Editorial 
Universitaria, 1996.  (No lleva “Edición” por tratarse 
de la primera).

c Capítulo de un libro: apellido(s) del autor(es), inicial(es) 
del nombre. Título del capítulo. En: apellido(s) e 
inicial(es) del editor(es) del libro. Título del libro. 
Edición. Lugar de publicación (ciudad): casa editora; 
año.p. página inicial y final.  Ejemplo: Aoün-Soulie C.  
Estado actual de la salud en Venezuela.  En: Aoün-Soulie 
C, Briceño-Iragorry L, editores.  Colección Razetti 
Volumen X.  Caracas: Editorial Ateproca; 2010.p.87-
124-  (No lleva “Edición por tratarse de la primera).

Fotografías
Las fotografías de objetos incluirán una regla para 

calibrar las medidas de referencia.
En las microfotografías deberá aparecer la ampliación 

microscópica o una barra de micras de referencia.

congreso de ciencias Médicas

Se publicarán únicamente trabajos originales de 
presentaciones en Congresos de Ciencias Médicas. Serán 
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes 
se responsabilizarán de la calidad, presentación de los 
manuscritos, secuencia y estructura, incluyendo un 
resumen general en español y en inglés, en formato libre 
y que no excedan de 250 palabras. Cada contribución no 
excederá de 10 cuartillas y deberá apegarse a lo señalado 
en estas instrucciones a los autores.
artículos de revisión

Versarán sobre un tema de actualidad y de relevancia 
médica. El autor principal o el correspondiente deberá ser 
una autoridad en el área o tema que se revisa y anexará 
una lista bibliográfica de sus contribuciones que avale 
su experiencia en el tema.

Las secciones y subtítulos serán de acuerdo con el 
criterio del autor. Incluir un resumen general en español 
y en inglés que no exceda de 150 palabras. La extensión 
máxima del trabajo será de 20 cuartillas. Las ilustraciones 
deberán ser las estrictamente necesarias, no siendo más 
de seis, la bibliografía suficiente y adecuada y en la 
forma antes descrita. 
artículos especiales

Son aquellas contribuciones que por su importancia el 
Comité Redactor considere su inclusión en esta categoría. 
casos clínicos

Deberán constar de resumen en español e inglés 
(máximo 100 palabras) en formato libre.  Constará 
de introducción, presentación del caso, discusión, 
ilustraciones y referencias, con una extensión máxima de 
10 cuartillas y apegadas a las instrucciones a los autores.
Historia y filosofía de la Medicina

En esta sección se incluirán los artículos relacionados 
con aspectos históricos, filosóficos, bases conceptuales 
y éticas de la medicina. Aunque su estructura se dejará 
a criterio del autor, deberá incluir resúmenes en español 
e inglés (máximo 100 palabras) en formato libre, 
referencias bibliográficas citadas en el texto y en listadas 
al final del manuscrito, siguiendo los lineamientos citados 
para los manuscritos de GMC.
actualidades terapéuticas

Se informará sobre los avances y descubrimientos 
terapéuticos más recientes aparecidos en la literatura 
nacional e internacional y su aplicación en nuestro ámbito 
médico. La extensión máxima será de cuatro cuartillas 
y con un máximo de cinco referencias bibliográficas. 
Deberá incluir resúmenes en español en inglés, en 
formato libre (máximo 100 palabras).
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inforMación epideMiológica

Será una sección de información periódica sobre los 
registros epidemiológicos nacionales e internacionales, 
destacando su importancia, su comparación con estudios 
previos y sus tendencias proyectivas. La extensión 
máxima será de cuatro cuartillas y deberá incluir 
resúmenes en español en inglés (máximo 100 palabras), 
en formato libre.
coMunicaciones breves

Serán considerados en esta sección, los informes 
preliminares de estudios médicos y tendrán la estructura 
formal de un resumen como se describió previamente 
(máximo 150 palabras). Se deberán incluir 10 citas 
bibliográficas como máximo.
bioética

Se plantearán los aspectos éticos del ejercicio 
profesional y aquellos relacionados con los avances de la 
investigación biomédica y sus aplicaciones preventivas 
y terapéuticas. Su extensión máxima será de cuatro 
cuartillas y cuatro referencias bibliográficas, deberá 
incluir resúmenes en español e ingles (máximo 100 
palabras) en formato libre.
el Médico y la ley  

Esta sección estará dedicada a contribuciones 
tendientes a informar al médico acerca de las disposi-
ciones legales, riesgos y omisiones de la práctica 
profesional que puedan conducir a enfrentar problemas 
legales. Su máxima extensión será de cuatro cuartillas y 
no más de cinco referencias bibliográficas. Deberá incluir 
resúmenes en español e inglés (máximo 100 palabras).  
noticias y cartas al editor

Cartas al editor son breves informes de observaciones 
clínicas o de laboratorio, justificadas por los datos 
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente 
profundidad de investigación para calificar como 
artículos originales. Al igual que los artículos originales, 
estos manuscritos están sujetos a arbitraje. Las cartas 
al editor son accesible para búsquedas bibliográficas, y 
citadas como artículos originales, reuniendo lo siguiente:
1. Ser breve. Llenar 2 páginas en la revista impresa, 

aunque los manuscritos que excedan este pueden ser 
ocasionalmente aceptados para su publicación en la 
discreción de los editores. En general, una Carta al 

Editor no debe exceder de 1 000 palabras, sin incluir 
las leyendas, figuras y referencias. Tener en cuenta: 
que al superar significativamente estos límites puede 
ser devuelto a los autores para acortar antes de la 
revisión.

2. Título breve y relevante en una página.
3. Resumen corto que integre las conclusiones del 

informe para un público con orientación clínica.
6. Nombre(s) del autor(es), títulos académicos, 

instituciones(s) y ubicación.
7. Un máximo de nueve referencias.
8. Se limitará a un total de 2 figuras y/o cuadros.

Presentación del manuscrito
El manuscrito debe ir acompañado de una carta, 

dirigida al editor, en la que todos los autores aceptan, 
con su firma, que han participado activamente en su 
desarrollo y ejecución, y que el manuscrito está siendo 
enviado a la consideración de la GMC. En esta carta, 
los autores deben indicar que la obra presentada es 
original, que no ha sido publicada previamente, y 
que no está bajo consideración para publición en otra 
revista, que no existe conflictos de interés, y que tiene 
la aprobación del Comité de Bioética de la institución 
donde se efectuaron las investigaciones en humanos o 
en animales de experimentación. La aprobación para 
su publicación conducirá a ceder los derechos de autor 
a la GMC. Las opiniones contenidas en el artículo, son 
responsabilidad de los autores. La GMC, no se hace 
responsable de las opiniones emitidas por los autores.

El orden de la autoría acreditado debe ser una decisión 
conjunta de los coautores. 

Los trabajos se deben enviar en versión electrónica 
en un archivo de Microsoft Word a los correos: 

acamedve880@gmail.com
editorenjefegmc@gmail.com 

No se aceptarán artículos para su revisión si no 
están preparados de acuerdo a las Instrucciones para los 
Autores. Se enviará un recibo electrónico al autor y en 
tiempo oportuno se le comunicará el dictamen del Editor. 

Suscripciones, correspondencia y canjes deben solicitarse y dirigirse al Apartado de Correo 804, Caracas 1010-A Venezuela.
Academia Nacional de Medicina, Palacio de las Academias, Bolsa a San Francisco - Caracas 1010- Venezuela. 

Teléfono: (+58-12) 482.18.68 (+58-12) 483.21.94 e-mail: acamedve880@gmail.com • sitio web. http:/www.anm.org.ve
Biblioteca Academia Nacional de Medicina. Teléfono: (+58-12) 481.89.39. e-mail: bibliotanm@yahoo.es

Textos, arte y publicidad: ATEPROCA. Teléfono: (+58-212) 793.51.03  Fax: (+58-212) 781.17.37
http:/www.ateproca.com  •  E-mail: ateproca@gmail.com
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EDITORIAL

Aunque durante mucho tiempo los términos 
infección y sepsis fueron utilizados en forma 
alternativa, la tendencia actual es a referir el 
término infección a un proceso bacteriano 
dependiente de un germen, mientras que sepsis 
es el conjunto de reacciones inflamatorias, a 
veces calamitosas y catastróficas.  La sepsis 
es la respuesta desregulada del organismo ante 
una infección.  Se reconoce por un conjunto 
de manifestaciones: clínicas, hemodinámicas, 
hematológicas, bioquímicas e inflamatorias y 
forman parte de una respuesta orgánica global 
enfermedad, es una enfermedad compleja y 
controvertida en cuanto a su clasificación, 
epidemiología, presentación, diagnóstico y 
tratamiento.  Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), la sepsis es un problema de gran 
magnitud y así lo demuestran los datos.  La OMS 
indica que esta patología afecta a 30 millones de 
personas en el mundo cada año, de las cuales 1,2 
millones son niños y 3 millones son neonatos.  
De hecho, puede causar la muerte de 6 millones 
de personas al año.

La bacteriemia se define como la presencia de 
bacterias en el torrente sanguíneo y fungemia la 
presencia de hongos en la sangre, y su diagnóstico 
clínico y bacteriológico es importante en niños, 
especialmente en neonatos y menores de 36 meses 
de edad.  Las fungemias son las micosis invasivas 
más frecuentes, presentan una alta morbilidad y 
mortalidad, y se han incrementado.

La detección de la bacteriemia y la fungemia 
constituye una de las prioridades en el ejercicio 
médico y microbiológico ya que se asocia 
con una elevada mortalidad, es por esto su 
importancia diagnóstica en el manejo de los 
pacientes.  Los hemocultivos se realizan para 
detectar infecciones en la sangre e identificar 
su causa.  Las infecciones del sistema sanguíneo 
suelen estar causadas por bacterias (bacteriemia), 
pero también pueden estar causadas por 
hongos o levaduras (fungemia), así como por 
virus (viremia).  El hemocultivo se realiza 
ante la sospecha de que la sintomatología del 
paciente obedece a la existencia de un proceso 
infeccioso en curso o la necesidad de identificar 
el microorganismo que lo causa para instaurar 
el tratamiento farmacológico más efectivo.  Las 
indicaciones para la realización de hemocultivos 
deben ser basadas en evidencia y orientadas 
mediante un diagnóstico clínico que nos lleve a 
probabilidad o pretest para bacteriemia.  

Para realizar el hemocultivo es preciso extraer 
una muestra de sangre del paciente.  Dado que 
en este caso se trata de cultivar la muestra de 
sangre para determinar si se produce proliferación 
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de microorganismos infecciosos, es de suma 
importancia evitar que la muestra de sangre 
obtenida para el cultivo se contamine, pues ello 
podría falsear los resultados del cultivo.

El procesamiento de los hemocultivos, una vez 
llegada la muestra al laboratorio de microbiología, 
dependerá de las facilidades tecnológicas con 
las que cuente la institución, y del tipo de 
microorganismo que se sospeche desde el punto 
de vista clínico, lo cual debe ser notificado al 
laboratorio por el equipo tratante debido al 
aumento de pacientes inmunocomprometidos, 
sobre todo de los casos oncológicos.  El 
Microbiólogo con base a estas premisas 
decidirá temperaturas de incubación, frecuencia 
y momento de subcultivos y de pruebas de 
identificación y antibiograma que permitan la más 
eficaz y oportuna toma de decisiones terapéuticas.  
Por eso se ha considerado imprescindible revisar 
y poner al día los procedimientos óptimos para 
que el principal medio para detectarlos, como es 
el hemocultivo, se lleve a cabo en condiciones 
óptimas y por tanto contar con la disposición 
de protocolos de trabajo normatizados.  Es muy 
importante tener en cuenta que la utilidad de 
los resultados disminuye de forma notoria si 
estos no se comunican de forma inmediata a 
los responsables del manejo del paciente para 
que puedan adoptarse las decisiones adecuadas 
en función de esta información.  Los medios 
utilizados en los hemocultivos son polivalentes y 
enriquecidos nutricionalmente.  Las variaciones 
en la composición de un mismo tipo de medio 
entre los diferentes fabricantes dificultan 
establecer comparaciones y sacar conclusiones 
acerca del rendimiento comparativo para el 
crecimiento bacteriano de cada uno.

La lectura interpretada del antibiograma 
consiste en el análisis del patrón de sensibilidad 
para así intentar predecir los mecanismos de 
resistencia que pudieran estar presentes en las 
diferentes bacterias.  Para realizar la lectura 
interpretada del antibiograma es necesario 

conocer el espectro de los antimicrobianos, ciertas 
características farmacocinéticas y farmaco-
dinámicas, así como los principales mecanismos 
de resistencia a los mismos, lo que permite así 
optimizar su uso con respecto a la elección 
empírica inicial y la terapia secuencial durante 
el tratamiento de las diferentes bacterias.

El hemocultivo sigue siendo actualmente el 
principal método diagnóstico de la bacteriemia, 
aunque su valor práctico se ve perjudicado 
por el retraso en la obtención de resultados y 
porque no es positivo en todos los pacientes, 
siendo su rendimiento más bajo en pacientes en 
tratamiento antibiótico o si la infección se produce 
por hongos, por bacterias de crecimiento lento 
o por aquellas con requerimientos especiales.  
Otro factor clave es la elevada proporción de 
hemocultivos contaminados por microorganismos 
pertenecientes a la microbiota de la piel; 
esto puede dar lugar a errores diagnósticos, 
tratamientos inadecuados y ocasionar un elevado 
gasto económico para el sistema sanitario.  La 
sensibilidad de los hemocultivos está en gran 
medida relacionada, además de con el tipo de 
microorganismo, con el volumen de la muestra, 
el momento de la extracción y la ausencia de 
tratamientos antibióticos previos.

La actual Emergencia Humanitaria Compleja 
que vive la salud en Venezuela (OMS), el 
desabastecimiento de todo tipo que sufren los 
hospitales en Venezuela (Encueta Nacional de 
hospitales 2022) que ronda el 70 % en rubros 
como medicamentos y hasta de 80 % en los 
servicio de Bioanálisis ha motivado la realización 
de este Consenso sobre Indicaciones, técnicas 
e interpretación de los Hemocultivos, con 
la intención de retomar las buenas prácticas 
clínicas en las realización de este imprescindible 
método diagnóstico, como lo es el Hemocultivo.  
Aspiramos que sirva de guía para todos aquellos 
profesionales de la salud y estudiantes de las 
diferentes ramas de la Medicina en materia de 
diagnóstico de las infecciones.
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Although for a long time the terms infection 
and sepsis were used interchangeably, the current 
trend is to refer to the term infection as a bacterial 
process dependent on a germ, while sepsis is the 
set of inflammatory reactions, sometimes dire and 
catastrophic.  Sepsis is the body’s unregulated 
response to an infection.  It is recognized by a 
set of manifestations: clinical, hemodynamic, 
hematological, biochemical, and inflammatory, 
and is part of the global organic disease response, 
it is a complex and controversial disease in terms 
of its classification, epidemiology, presentation, 
diagnosis, and treatment.  According to the 
World Health Organization (WHO), sepsis is a 
problem of great magnitude, and this is shown 
by the data.  WHO indicates that this pathology 
affects 30 million people in the world each year, 
of which 1.2 million are children and 3 million 
are newborns.  In fact, it can kill 6 million people 
a year.  Bacteremia is defined as the presence of 
bacteria in the bloodstream and fungemia is the 
presence of fungi in the blood, and its clinical 
and bacteriological diagnosis is important in 
children, especially in neonates and those under  

36 months of age.  Fungemia are the most common 
invasive mycoses, present high morbidity, and 
mortality, and have increased.  The detection of 
bacteremia and fungemia is one of the priorities 
in medical and microbiological practice since it is 
associated with high mortality, which is why it’s 
diagnostic and important in patient management.  
Blood cultures are done to detect infections in 
the blood and identify their cause.  Infections of 
the blood system are usually caused by bacteria 
(bacteremia) but can also be caused by fungi or 
yeasts (fungemia), as well as viruses (viremia).  
The blood culture is performed when there is a 
suspicion that the patient’s symptoms are due to 
the existence of an ongoing infectious process or 
the need to identify the microorganism that causes 
it to establish the most effective pharmacological 
treatment.  The indications for performing blood 
cultures must be based on evidence and guided 
by a clinical diagnosis that leads to probability 
or pretest for bacteremia.  To perform a blood 
culture, a blood sample must be drawn from the 
patient.  Given that in this case, it is a matter of 
culturing the blood sample to determine if there 
is a proliferation of infectious microorganisms, it 
is of the utmost importance to prevent the blood 
sample obtained for the culture from becoming 
contaminated, as this could falsify the results of 
the culture.  The processing of blood cultures, once 
the sample arrives at the microbiology laboratory, 
will depend on the technological facilities that the 
institution has, and the type of microorganism that 
is suspected from the clinical point of view, which 
must be notified to the laboratory by the treating 
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team, due to the increase in immunocompromised 
patients, especially cancer cases.  Based on these 
premises, the Microbiologist will decide on 
incubation temperatures, frequency, and timing 
of subcultures and identification and antibiogram 
tests that allow the most effective and timely 
therapeutic decision-making.  For this reason, it 
has been considered essential to review and update 
the optimal procedures so that the main means of 
detecting them, such as blood cultures, are carried 
out under optimal conditions and therefore have 
the provision of standardized work protocols.  It is 
very important to bear in mind that the usefulness 
of the results decreases markedly if they are not 
immediately communicated to those responsible 
for managing the patient so that appropriate 
decisions can be made based on this information.  
The media used in blood cultures are polyvalent 
and nutritionally enriched.  Variations in the 
composition of the same type of medium between 
different manufacturers make it difficult to make 
comparisons and draw conclusions about the 
comparative performance for bacterial growth of 
each.  The interpreted reading of the antibiogram 
consists of the analysis of the sensitivity pattern to 
try to predict the resistance mechanisms that could 
be present in the different bacteria.  To perform 
the interpreted reading of the antibiogram, it is 
necessary to know the spectrum of antimicrobials, 
certain pharmacokinetic and pharmacodynamic 
characteristics, as well as the main mechanisms 
of resistance to them, thus allowing their use to 
be optimized with respect to the initial empirical 

choice and therapy sequential during the treatment 
of the different bacteria.  

Blood culture is currently still the main 
diagnostic method for bacteremia, although 
its practical value is impaired by the delay in 
obtaining results, and because it is not positive in 
all patients, its performance is lower in patients 
receiving antibiotic treatment or if the infection 
is caused by fungi, by slow-growing bacteria or 
by those with special requirements.  Another key 
factor is the high proportion of blood cultures 
contaminated by microorganisms belonging to 
the skin microbiota; This can lead to diagnostic 
errors, and inadequate treatments and cause a 
high economic cost for the health system.  The 
sensitivity of blood cultures is largely related, 
in addition to the type of microorganism, to the 
volume of the sample, the time of extraction 
and the absence of previous antibiotic treatment.  
The current Complex Humanitarian Emergency 
that health is experiencing in Venezuela (WHO), 
the shortage of all kinds suffered by hospitals in 
Venezuela (National Hospital Survey 2022) that 
is around 70 % in items such as medicines and up 
to 80 % in services of Bioanalysis has motivated 
the realization of this Consensus on Indications, 
techniques, and interpretation of Blood Cultures, 
intending to resume good clinical practices in the 
realization of this essential diagnostic method, 
such as Blood Culture.  We hope that it will serve 
as a guide for all those health professionals and 
students of the different branches of Medicine 
in terms of diagnosing infections.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

La sepsis es la respuesta desregulada del organismo 
ante una infección, es una enfermedad compleja 
y controvertida en cuanto a su clasificación, 
epidemiología, presentación, diagnóstico y tratamiento.  
Varios estudios epidemiológicos recientes demuestran 
que su incidencia aumenta y genera un importante 
consumo de recursos.  La sepsis es una causa frecuente 
de ingreso en las unidades de terapia intensiva 
pediátrica que se estima que hasta el 8 % de los 
ingresos pueden ser debidos a esta causa y que tiene 
una mortalidad de hasta el 25 %.  
La bacteriemia se define como la presencia de bacterias 
en el torrente sanguíneo y fungemia la presencia 
de hongos en la sangre, y su diagnóstico clínico y 
bacteriológico es importante en niños, especialmente  

en neonatos y menores de 36 meses de edad, estos 
procesos se asocian a mortalidad elevada, del 10 %-
30 % según paciente, origen y manejo inicial.  Las 
fungemias son las micosis invasivas más frecuentes, 
presentan una alta morbilidad y mortalidad, y se 
han incrementado debido al aumento de pacientes 
inmunocomprometidos, sobre todo de los casos 
oncológicos.  La infección fúngica invasiva se considera 
una infección de tipo oportunista que acontece casi 
exclusivamente en el paciente inmunodeprimido y 
en el paciente crítico, comportando una elevada 
morbimortalidad.

Palabras clave: Sepsis, bacteriemia, fungemia, shock 
séptico.

SUMMARY

Sepsis is the body’s deregulated response to an infection, 
it is a complex and controversial disease in terms of its 
classification, epidemiology, presentation, diagnosis, 
and treatment.  Several recent epidemiological studies 
show that its incidence is increasing and generates 
a significant consumption of resources Sepsis is a 
frequent cause of admission to pediatric intensive 
care units, it is estimated that up to 8 % of admissions 
may be due to this cause and that it has a mortality 
of up to 25 %.
Bacteremia is defined as the presence of bacteria in the 
bloodstream and fungemia as the presence of fungi in the 
blood, and its clinical and bacteriological diagnosis is 
important in children, especially in neonates and those 
under 36 months of age, these processes are associated 
with high mortality, 10 %-30 % depending on the 
patient, origin and initial management.  Fungemias 
are the most common invasive mycoses, present high 
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morbidity, and mortality, and have increased due to the 
increase in immunocompromised patients, especially 
cancer cases.  Invasive fungal infection is considered an 
opportunistic infection that occurs almost exclusively 
in immunocompromised and critically ill patients, 
entailing high morbidity and mortality.

Keywords: Sepsis, bacteremia, fungemia, septic shock.

Aunque durante mucho tiempo los términos 
infección y sepsis fueron utilizados en forma 
alternativa, la tendencia actual es a referir el 
término infección a un proceso bacteriano 
dependiente de un germen, mientras que sepsis 
es el conjunto de reacciones inflamatorias, a 
veces calamitosas y catastróficas.  Hace 26 años, 
en 1991, en conferencia de consenso, se definió 
la sepsis en adultos como infección + 2 o más 
criterios de síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS); la sepsis grave cuando se 
asocia disfunción orgánica, y shock séptico se 
definió como hipotensión inducida por sepsis a 
pesar de resucitación adecuada con fluidos (1,2).  
Estos criterios fueron revisados en 2001, y si 
bien se reconocieron deficiencias especialmente 
por la inespecificidad de los criterios SIRS, no 
se ofrecieron alternativas novedosas, por lo 
que se siguieron utilizando.  Estas definiciones 
fueron una aportación importante y permitieron 
estandarizar tratamientos y crear guías de práctica 
formada por expertos pediátricos dio a conocer 
las definiciones pediátricas, que adaptaban 
la filosofía de las de adultos.  Hasta la fecha 
estos criterios han sido los más ampliamente 
utilizados (3).

Actualmente, la sepsis se define como una 
disfunción orgánica que amenaza la vida de un 
paciente causado por una respuesta no regulada 
del individuo frente a la infección; se ha diseñado 
una nueva escala, denominada quick Sepsis 
Related Organ Failure Assesment (qSOFA), que 
incluye exclusivamente criterios clínicos, por lo 
que es fácilmente aplicable en cualquier nivel 
asistencial (no solo en el hospital).  Se define 
shock séptico como el cuadro de sepsis que cursa 
con alteraciones circulatorias, celulares y del 
metabolismo lo suficientemente profundas como 
para aumentar sustancialmente la mortalidad a 
cifras superiores al 40 % (1-3).

Recientemente se han publicado las 
definiciones Sepsis-3, se le ha añadido el número 

3 para denotar que es la tercera revisión a las 
definiciones conocidas.  El cambio conceptual de 
lo que conocemos como “sepsis” es el siguiente: 
se define sepsis como la disfunción orgánica 
que aparece por la respuesta inflamatoria a una 
infección, este cambio enfatiza el concepto de 
“disfunción orgánica”.  El concepto “sepsis 
grave” como definición desaparece.  Lo que 
según criterios de 1991-2001 era “sepsis” ahora 
es “infección”, y lo que hasta ahora era “sepsis 
grave” pasa a ser “sepsis”.  No se modifica 
el significado del concepto shock séptico que 
se mantiene, aunque con algún cambio en su 
definición (4).

Las definiciones Sepsis-3 (Third International 
Consensus Definitions for Sepsis and Septic 
Shock) publicadas en 2016 pretenden simplificar 
el diagnóstico y detectar de forma más rápida al 
paciente con fallo de órgano, y por lo tanto, con 
más riesgo de morir, lo que permitirá el tratamiento 
más rápido posible, que sigue siendo la filosofía 
de tratamiento óptimo.  Se analizaron datos de 
148 907 pacientes con infección y se comparó 
el riesgo de morir utilizando las definiciones 
de 1991 basadas en SIRS y las definiciones 
de Sepsis-3 basadas en la disfunción orgánica 
medida por SOFA (escala de evaluación de fallo 
orgánico secuencial).  La disfunción orgánica 
se puede medir como un cambio agudo en ≥ 2 
puntos en el SOFA score (Sepsis-related Organ 
Faliure Assessment), debido a una infección.  
Estos pacientes tendrían un riesgo de muerte de 
aproximadamente 10 % y deben beneficiarse 
de un diagnóstico y tratamiento precoz.  Se 
puede asumir un SOFA inicial de 0 en aquellos 
pacientes en que no se haya determinado 
disfunción orgánica previa (4).  Los motivos 
que justifican este cambio son, entre otros: 
la presencia de un SRIS en un paciente con 
una infección puede representar simplemente 
la respuesta del huésped frente a la infección 
y no necesariamente la presencia de una res-
puesta inmunológica desregulada.  Diferentes 
estudios han mostrado tanto una baja 
sensi-bilidad como especificidad de los 
criterios SRIS, para predecir morbilidad y 
mortalidad.  Consensos recientes recomiendan 
definir la actualidad en sepsis y validan 
la utilidad del scores SOFA adaptado en 
Pediatría para identificar pacientes con mayor 
morbimortalidad (4) (Cuadro 1).
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El diagnóstico de sepsis depende de pará-
metros clínicos y analíticos, se deberá establecer 
la sospecha clínica de sepsis en todo paciente con 
fiebre y alteración del triángulo de evaluación 
pediátrica, especialmente si está alterado el 
lado circulatorio o el de la apariencia.  En ellos, 
deberá realizarse por tanto una aproximación 
inicial que incluya la sistemática de valoración 
ABCDE, la secuencia comprende: A (vía aérea), 
B (respiración), C (circulación), D (estado 
neurológico) y E (exposición).  El objetivo es 
identificar precozmente la situación clínica de 
sepsis y comenzar rápidamente con las medidas 
de estabilización.  Entre ellas, por su impacto 
en el pronóstico, destacan especialmente la 
fluidoterapia agresiva con bolos de cristaloide a 
20 mL/kg, hasta si es necesario 60 mL/kg en la 
primera hora, y el inicio precoz de antibioterapia 
empírica.  Esta última debe administrarse en la 
primera hora de atención del paciente, siempre 

que sea posible tras la obtención de cultivos, 
pero su recogida no debe retrasar el inicio del 
tratamiento.  En los shocks refractarios a fluidos, 
se recomienda en la actualidad como inotropos de 
primera elección la adrenalina (shock frío) o la 
noradrenalina (shock caliente), pudiéndose iniciar 
su infusión por vía periférica hasta disponer de 
una vía central, de primera elección la adrenalina 
(shock frío) o la noradrenalina (shock caliente), 
pudiéndose iniciar su infusión por vía periférica 
hasta disponer de una vía central (5).

Campaña pediátrica de sobrevivir a la sepsis

Las Directrices internacionales de la campaña 
Surviving Sepsis Campaign (SSC), para el 
manejo del shock séptico y la disfunción orgánica 
asociada a la sepsis en niños se publicaron en 
2020 y están destinadas para su uso en todos los 

Cuadro 1

Score SOFA pediátrico: escala de evaluación de fallo orgánico secuencial
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entornos globales que atienden a niños con sepsis.  
Sin embargo, los médicos que tratan a niños con 
sepsis en entornos de recursos limitados enfrentan 
varios desafíos y patrones de enfermedad que 
no experimentan aquellos en entornos ricos en 
recursos y tienen dificultades de implementar las 
directrices internacionales y hay una necesidad de 
enfoques factibles y eficaces para el manejo de 
la sepsis y el shock séptico que podrían incluirse 
en futuras pautas específicas del contexto (6).

La prevalencia de sepsis en pacientes de la 
unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) 
varía significativamente entre regiones, por 
ejemplo, un estudio demostró una prevalencia 
relativamente baja del 6,2 % y el 7,7 % en las UCIP 
de Europa y América del Norte, respectivamente, 
en comparación con el 15,3 % en Asia, el 16,3 % 
en América del Sur y el 23,1 % en África.  Se está 
trabajando para establecer programas que ayuden 
a la prevención, el reconocimiento y diagnóstico 
tempranos y el manejo clínico oportuno de 
la sepsis.  La reciente Society of Critical 
Care Medicine (SCCM)/European Society of 
Intensive Care Medicine (ESICM) Surviving 
Sepsis Campaign International Guidelines for 
the Management of Septic Shock and Sepsis-
associated Organ Dysfunction in Children 
(SSG) tiene como objetivo proporcionar dicha 
orientación a través de una serie de declaraciones 
de recomendación basadas en la evidencia y están 
destinadas a aplicarse a todos los pacientes en todo 
el mundo con sepsis grave desde las 37 semanas 
de edad gestacional al nacer hasta los 18 años 
de edad, excluyendo ciertas consideraciones de 
manejo para la sepsis neonatal (5,6).  

En muchos centros de limitados recursos, a 
menudo con una cantidad reducida de personal y 
una capacitación mínima en cuidados intensivos, 
las recomendaciones claras y alcanzables podrían 
salvar vidas.  Sin embargo, existe evidencia 
limitada específica disponible para informar el 
cuidado de un niño gravemente enfermo con 
sepsis.  Además, las dificultades que existen en 
el acceso a la atención médica y la prestación 
de la atención, el patrón de la enfermedad y la 
disponibilidad de recursos afectan la capacidad 
del proveedor para implementar las pautas en 
países de limitados recursos (6).

La sangre es un medio estéril y bacteriemia 
se define como la presencia de bacterias 

viables (incluyendo fungemia y polibacterias), 
es un concepto de laboratorio y puede ser 
demostrado por medio de aislamiento de éstas 
en un hemocultivo, puede o no ser clínicamente 
significativa, aunque puede permitir a un 
microorganismo implantarse en un órgano distinto 
a la puerta de entrada, ej.  Tras una bacteriemia 
un germen puede ir a una válvula con lesión 
endotelial y producir endocarditis.  Si progresa 
supone una respuesta inflamatoria generalizada 
de origen infeccioso (7).  

El aislamiento en sangre puede ser sólo una 
contaminación a partir de la piel o la presencia 
transitoria en sangre debido a la manipulación de 
una mucosa o por inoculación directa por un foco 
primario o por fallas en las defensas del huésped 
o fallas del tratamiento médico en remover, drenar 
o esterilizar un foco infeccioso produciéndose 
una bacteriemia clínicamente significativa (8).  

Se habla de pseudobacteriemia cuando uno 
o más hemocultivos se contaminan en forma 
intrínseca o extrínseca y hay aislamiento de un 
microorganismo (considerado contaminante) 
de la sangre de un paciente sin signos clínicos.  
Se considera bacteriemia verdadera cuando 
es basada en múltiples factores: el examen 
físico (temperatura corporal, taquicardia, 
taquipnea) datos de laboratorio (recuento de 
leucocitos, fórmula leucocitaria), los resultados 
microbiológicos de hemocultivos positivos 
y los resultados de cultivos de otros sitios de 
infección, todo útil para evaluar la enfermedad y 
su valor pronóstico; por ejemplo, las neumonías 
de la comunidad que cursan con bacteriemia 
tienen mayor índice de mortalidad que las 
que no son bacteriémicas.  La bacteriemia se 
produce en los estadios tempranos de infecciones 
sistémicas y en algunas infecciones localizadas, 
de las sistémicas el 50 %-80 % en meningitis, 
el 20 %-50 % en artritis sépticas, el 50 %-70 % 
en peritonitis bacteriana espontánea, el 60 % 
en mediastinitis y el 20 %-30 % en peritonitis 
secundaria y de las neumonías extrahospitalarias 
por S. pneumoniae (9).  

Puede haber bacteriemia transitoria y es 
el tiempo que las bacterias permanecen en el   
torrente  sanguíneo;  es  breve,  dura  horas  y 
no se repite, generalmente se produce por la 
manipulación mecánica o quirúrgica de tejidos o 
de infecciones sistémicas o localizadas; después 
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de  actividades  de  rutina  diaria,  como  cepillado 
de los dientes y al inicio de la infección bacte-
riana aguda como neumonía, meningitis, artritis 
séptica y osteomielitis hematógena aguda (10).  
La bacteriemia intermitente consiste en presencia 
de bacterias en la sangre durante distintos 
períodos de tiempo intercalados con períodos sin 
bacteriemia y generalmente traducen la presencia 
de una infección localizada en espacios cerrados 
no drenados, como los abscesos e infecciones 
locales como neumonía u osteomielitis.  

En la bacteriemia persistente o continua 
existen bacterias en la sangre de forma continua, 
se observa en infecciones intravasculares 
como la endocarditis infecciosa, tromboflebitis 
séptica, aneurismas micóticos o dispositivos 
intravasculares infectados, en la fase precoz 
de algunas zoonosis como en la brucelosis o la 
fiebre tifoidea.  

La clasificación según el origen, pueden ser 
primarias o de origen desconocido cuando no 
identifica un foco determinado y secundarias 
cuando están relacionadas con un foco infección 
conocido, en piel, tracto respiratorio, digestivo o 
urinario, sistema nervioso central y documentada 
microbiológicamente con el mismo organismo 
aislado en hemocultivo (11).  A pesar de todos 
los esfuerzos para localizar el origen de la 
bacteriemia, un tercio de los episodios son de 
origen desconocido.  

Según el número de especies diferentes 
presentes en sangre pueden ser monomicrobianas 
cuando es causada por un solo microorganismo 
y es lo más frecuente o polimicrobianas cuando 
existe más de un microorganismo involucrado en 
su etiología.  Por último, también se han clasificado 
las bacteriemias atendiendo al tipo de adquisición 
de la infección comunitaria o nosocomial.  
Comunitaria cuando ocurre al ingreso o en 
las primeras 48 horas de hospitalización y no 
está relacionada con ningún procedimiento 
instrumental médico y nosocomiales como 
las infecciones adquiridas en el hospital por 
un paciente internado por una razón distinta a 
ellas, que no estaban en período de incubación 
ni con manifestaciones clínicas al momento del 
ingreso (12).  

El concepto bacteriemia de brecha o 
intercurrente se produce a pesar de que el paciente 
esté recibiendo un tratamiento antibiótico 

activo tras hemocultivos de control previos 
negativos.  Cuando ocurre precozmente, suele 
estar en relación con dosis inadecuadas del 
antimicrobiano, mientras que las formas tardías 
generalmente están motivadas por drenaje 
inadecuado o mal control del foco de infección, 
focos secundarios, un deterioro de las defensas del 
huésped o desarrollo de resistencia al antibiótico 
empleado (4,13).

Fisiopatología 

El acceso de los microorganismos al torrente 
circulatorio, generalmente proviene de un foco 
infeccioso, en otros casos de la flora endógena 
sin que medie ningún proceso infeccioso, o bien 
ser inoculados desde el exterior.  Una vez los 
microorganismos en el torrente circulatorio se 
enfrentan al sistema inmunológico, desencadenan 
una respuesta inmune generalizada que se 
traduce en una gran variedad de síntomas 
entre los que se encuentran fiebre, escalofríos, 
hipotensión, hipotermia, diaforesis, alteración 
del nivel de conciencia, taquipnea, taquicardia, 
hiperventilación, disminución del tono vascular, 
y la posibilidad de disfunción orgánica.  Los 
hallazgos hematológicos incluyen neutrofilia, 
leucocitosis, trombocitopenia, granulación 
tóxica de neutrófilos, o coagulación intravascular 
diseminada (CID).  Otros hallazgos metabólicos 
incluyen alcalosis respiratoria; alteraciones 
renales como necrosis tubular aguda, oliguria 
o anuria; alteraciones gastrointestinales como 
sangrado digestivo alto, aumento de transaminasas 
o hipoglucemia.  En el caso de las bacteriemias, 
en la mayoría de las ocasiones, esta respuesta 
inmunológica se va a manifestar en forma de 
sepsis o shock séptico.  Avances recientes en 
la biología molecular han permitido identificar 
los mecanismos íntimos por los cuales los 
componentes bacterianos interactúan con el 
sistema inmune innato para activar la respuesta 
inflamatoria.  La reciente identificación de 
la familia de los Toll-Like receptors (TLR), 
receptores de membrana que interaccionan 
con agentes tan diversos como endotoxina, 
peptidoglicanos, detritus celulares y ADN vírico, 
explican la capacidad del huésped de responder 
ante cualquier estímulo identificado como no 
propio (14).  
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Etiología 

En neonatos se encuentran las bacterias 
procedentes del canal del parto por transmisión 
vertical (TV), como estreptococo del grupo B 
(SGB) o S. agalactiae, E. coli, enterococos y L. 
monocytogenes.  Actualmente E. coli es la bacteria 
más frecuentemente aislada en sangre (60 %) 
y orina (87 %), SGB se mantiene como el más 
frecuentemente aislado en líquido céfaloraquídeo 
(LCR), causando cuadros de meningitis (39 %), 
focos no meníngeos (10 %) y sepsis precoz 
(7 %).  Enterococos y neumococo son causas muy 
raras, pero graves; una neumonía neumocócica 
a esta edad presenta una tasa de mortalidad del 
14 % (15).  

En lactantes de 1-3 meses la prevalencia de 
IBG es del 9 %-14 %.  E. coli es la bacteria aislada 
con más frecuencia, en descenso el SGB y muy 
rara la Listeria.  La ITU es la IBG más frecuente 
(75 %-84 %), producida principalmente por E. 
coli, seguida de la bacteriemia oculta (6 %-13 %), 
producida por E. coli (42 %), SGB (23 %) y 
neumococo (6 %).  

Lactantes y niños de 3-36 meses La 
introducción de las vacunas, como la conjugada 
Haemophilus influenzae b (Hib) de manera 
sistemática (España en 1997) y, posteriormente, 
las antineumocócicas conjugadas (PCV) 7, 10 y 
13-valentes han modificado el panorama actual: la 
bacteriemia por Hib ha desaparecido virtualmente 
en vacunados y, en cuanto al neumococo, aunque 
sigue siendo el más aislado en bacteriemias, el 
número relativo y absoluto de episodios causados 
ha disminuido considerablemente (11).  

El manejo tiende a diferenciarse en base al 
estado de vacunación.  Además, el meningococo 
presenta una tendencia decreciente como 
responsable de Bacteriemia Oculta (BO) y 
secundariamente, sepsis y meningitis por 
meningococo, alcanzando en este momento 
el mínimo histórico en décadas, debido en 
parte a las vacunas antimeningocócicas -C y 
B- pero también a otros factores dependientes 
del germen.  La Sociedad de Enfermedades 
Infecciosas de América, han comenzado a 
referirse a un grupo de patógenos nosocomiales 
como “patógenos ESKAPE” acrónimo del 
grupo de bacterias, que engloba tanto especies 
Gram-positivas como Gram-negativas, formado 
por Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y especies 
de Enterobacter.  Estas bacterias son causas 
comunes de infecciones nosocomiales que ponen 
en peligro la vida (11).  

Diagnóstico microbiológico 

Actualmente, las definiciones epidemiológicas 
afirman que un hemocultivo es suficiente para 
determinar las infecciones en el torrente sanguíneo, 
excepto que se trate de microorganismos contami-
nantes de piel en el que se piden dos hemocultivos.  
En pediatría, tener un volumen adecuado para la 
muestra de hemocultivo es fundamental, además 
del momento y selección del frasco.

No está particularmente claro por qué los 
hemocultivos de bajo volumen son más propensos 
a producir contaminantes; una teoría es que la 
adquisición de contaminantes es independiente 
del volumen de sangre y, más bien, la recolección 
de un mayor volumen de sangre diluye la 
concentración del contaminante presente en 
el frasco de hemocultivo, lo que reduce la 
posibilidad de detección durante el período de 
incubación (12).  

Tratamiento 

Uso de antibiótico (empíricamente, para 
seleccionar los pacientes en espera de los 
resultados del cultivo, así como para aquellos 
pacientes con cultivos positivos), antipiréticos 
para el malestar, hidratación adecuada (debido 
al aumento de las pérdidas con fiebre y posible 
anorexia); la gestión varía según la edad y otros 
factores clínicos.  En forma independiente de la 
edad, todos los niños vuelven a ser evaluados a 
las 24-48 h, aquellos con fiebre persistente, o 
hemocultivo o urocultivo positivos que ya han 
sido tratados, se realizan más cultivos y son 
hospitalizados para investigar posible sepsis y 
administrar antibioticoterapia parenteral.  Si se 
encuentran nuevos signos de infección focal en 
un nuevo examen, la evaluación y el tratamiento 
se basan en los hallazgos.  Niños de 3 a 36 
meses, no se administran antibióticos a menos 
que los cultivos sean positivos.  Los niños que 
impresionan sanos pueden recibir antibióticos 
para la infección urinaria pediátrica por vía oral 
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en forma ambulatoria; los que impresionan más 
enfermos pueden requerir hospitalización para 
recibir antibióticos por vía parenteral (13,15).  

Niños < 3 meses de edad se minimiza el uso de 
antibióticos en la mayoría de los lactantes febriles 
que no tienen altas probabilidades de presentar 
una infección bacteriana grave y administra 
antibióticos rápidamente a los pocos que si los 
necesitan.  Es de destacar que algunas autoridades 
prefieren hospitalizar a todos los lactantes 
febriles < 1 mes de edad, hacer una evaluación 
completa con hemocultivo, urocultivo y cultivo 
del líquido cefalorraquídeo, y dar antibióticos 
por vía parenteral en espera de los resultados del 
cultivo porque los niños febriles < 1 mes de edad 
son el grupo con mayor incidencia de infecciones 
bacterianas graves (16).

Las fungemias son las micosis invasivas 
más frecuentes, presentan una alta morbilidad 
y mortalidad, y se han incrementado debido al 
aumento de pacientes inmunocomprometidos, 
sobre todo de los casos oncológicos.  Las fungemias 
varían según determinadas características 
demográficas (edad, sexo y región geográfica) 
y clínicas.  La etiología de las fungemias es 
variada y comprende tanto a hongos filamentosos 
como a hongos levaduriformes, predominando 
estos últimos.  Aunque Candida albicans (C. 
albicans) ha sido por mucho tiempo la especie 
más aislada, otras especies de Candida y otras 
levaduras diferentes de Candida parecen emerger 
y desplazar a C. albicans (5,6).  Además, 
estos patógenos presentan diversos perfiles de 
sensibilidad a los antifúngicos (7).  Por lo tanto, 
la epidemiología y etiología asociadas tienen 
implicancias en el manejo terapéutico y en el 
desenlace de las fungemias (17-21).

El aumento de la población de adultos 
mayores, pacientes oncológicos, con trasplante 
e inmunocomprometidos, implica un crecimiento 
significativo de la población en riesgo para el 
desarrollo de complicaciones infecciosas, entre 
ellas la candidemia, cuya incidencia aumenta 
de manera notoria en la población críticamente 
enferma.  Hasta el 85 % de las infecciones 
fúngicas en las unidades de cuidados intensivos 
corresponde a infecciones por Candida spp.  (1) 
y su mortalidad es cercana al 40 % (22,23).

La infección fúngica invasiva se considera una 
infección de tipo oportunista que acontece casi 

exclusivamente en el paciente inmunodeprimido 
y en el paciente crítico, comportando una elevada 
morbimortalidad.  Incremento en su incidencia 
y extensión a nuevos grupos de riesgo, ligado 
al avance en el tratamiento de determinadas 
patologías.  • Diagnóstico más precoz gracias a 
nuevos procedimientos.  • Desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas basadas sobre todo en 
nuevos fármacos antifúngicos, más eficaces y 
mejor tolerados.

Existen dos grupos de técnicas diagnósticas en 
el laboratorio de micología, las convencionales 
(examen directo y cultivo) y las no convencionales 
(detección de antígenos, detección de anticuerpos 
y técnicas de amplificación genética) (18,19,24).

Examen directo

Se trata de una técnica rápida que permite la 
visualización de levaduras capsuladas o no, y 
de estructuras fúngicas de hongos filamentosos 
mediante diversas técnicas de tinción: Gram, 
blanco de calcoflúor, tinción argéntica, tinta 
china y otras.

Cultivo

Sigue siendo una técnica insustituible ante 
la sospecha clínica de infección fúngica.  A 
pesar de que la sensibilidad del mismo puede 
no superar el 50 %, el crecimiento del hongo 
en muestras obtenidas de territorios a priori 
estériles es, actualmente, la única forma de 
obtener el diagnóstico etiológico de una infección 
fúngica probada y además permite estudiar su 
sensibilidad.

Antígeno de Galactomanano: el galacto-
manano (GM) es un antígeno de la pared de 
Aspergillus spp, Penicillium spp, Paecilomyces 
spp y, en menor medida, de otra gran variedad 
de hongos.  Tiene interés en el diagnóstico de 
la aspergilosis ya que, al ser liberado al torrente 
sanguíneo, constituye un indicador indirecto de 
enfermedad invasiva por Aspergillus spp (17).

La sensibilidad de la técnica depende de 
muchos factores, pero en la población de riesgo 
(pacientes oncohematológicos neutropénicos) 
es superior al 90 % (18,19).  En cuanto a la 
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especificidad, algunos autores han alertado sobre 
un elevado número de falsos positivos en pacientes 
pediátricos, en relación con determinadas 
dietas alimentarias o por translocación de 
Bifidobacterium spp debido a inmadurez del tubo 
digestivo en neonatos (25).

Antígeno de Glucano: El‚ ß-D-3-glucano 
es un componente de la pared celular de una 
amplia variedad de hongos (Aspergillus spp, 
Fusarium spp, Trichosporon spp, Candida spp y 
Pneumocystis spp, estando ausente en los hongos 
mucorales.  Su sensibilidad y especificidad varían 
según los estudios, siendo superior al 90 % cuando 
se valoran dos determinaciones consecutivas.  
Su limitación principal es su incapacidad para 
distinguir entre cuadros de tan diferente manejo 
como una fusariosis y una candidiasis (26).

Antígeno de manano: es un antígeno de la 
pared celular de C.  albicans y en menor medida 
C. tropicalis y C. glabrata.  Su detección ayuda 
al diagnóstico de la enfermedad invasora por 
Candida, con una sensibilidad del 40 %.  La 
detección combinada de anticuerpos anti-
manano aumenta la sensibilidad al 80 %, con 
una especificidad > 90 %.  Son técnicas muy 
laboriosas, de difícil interpretación y, por tanto, 
poco utilizadas actualmente (27).

Técnicas genéticas

Las técnicas de detección y amplificación 
de ácidos nucleicos (PCR) resultan, hoy en día, 
prometedoras.  La capacidad de detectar cantidades 
mínimas de DNA fúngico, independientemente 
de la viabilidad del microorganismo para crecer 
en cultivo, ofrece idealmente, las muestras 
sobre las que se aplican estas técnicas deberían 
provenir de un territorio estéril, donde el hongo 
diana no forme parte de la flora comensal 
normal.  En la actualidad aún no existen técnicas 
estandarizadas, automatizadas y reproducibles, 
por lo que se utilizan técnicas caseras, cuya 
sensibilidad y especificidad dependen de cada 
estandarización (28).

En nuestro entorno existen numerosas especies 
fúngicas oportunistas que pueden colonizar 
e infectar al paciente inmunológicamente 
deprimido.  Las principales IFI oportunistas, 
dejando a un lado la infección por Pneumocystis 

jiroveci, son las siguientes:

• Candidiasis invasiva.

• Aspergilosis invasiva.

• Zygomicosis o mucormicosis.

• Fusariosis.

• Infección por Scedosporium sp.

•  Infección por hongos negros.

Candidiasis invasiva

La candidiasis, es decir, la infección producida 
por las levaduras del género Candida, comprende 
un espectro clínico que abarca infecciones 
superficiales y diseminadas que afectan 
cualquier órgano o sistema.  La candidiasis 
invasiva ocurre cuando las levaduras del género 
Candida alcanzan el torrente sanguíneo, desde 
donde pueden diseminarse a cualquier tejido de 
la anatomía humana.  La candidiasis invasiva 
incluye un amplio espectro: candidemia con 
endoftalmitis o sin ella, infecciones hematógenas 
diseminadas, compromiso de un órgano 
(infecciones abdominales, peritonitis, meningitis 
y endocarditis) y candidiasis hepatoesplénica, 
principalmente en pacientes con enfermedad 
hematológica (29).

Las levaduras del género Cándida son 
comensales humanos ubicuos, que pueden causar 
infección oportunista en cualquier localización 
del organismo.  La candidiasis invasiva engloba 
dos entidades distintas, la candidemia o invasión 
limitada al torrente circulatorio y la candidiasis 
diseminada o infección multiorgánica.  La 
candidemia constituye la 3ª causa de infección del 
torrente circulatorio en la infección nosocomial 
(IN) y la 4ª de todas las infecciones.  También 
es la IFI más frecuente en el paciente crítico no-
neutropénico, habiendo sufrido un incremento 
muy notable en los últimos 20 años.  Su incidencia 
en lactantes es de 38/1 000 000 hab.  La especie 
más frecuente es Candida albicans (40%- 60 %), 
existiendo en la actualidad un incremento en la 
incidencia de otras especies: 23 % C. parapsilosis, 
10 % C. tropicalis, 9 % C. glabrata, 4 % C. krusei.  
La mortalidad global es elevada, llegando a cifras 
del 44 % a los 30 días en determinadas series que 
incluyen pacientes pediátricos (30-32).
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Los factores de riesgo de la candidiasis invasiva 
son: colonización previa, antibióticos de amplio 
espectro > 5 d, catéter venoso central, nutrición 
parenteral, ventilación mecánica > 48h, paciente 
sometido a UCI, inmunosupresión, corticoterapia, 
neutropenia, cáncer, cirugía abdominal mayor, 
pancreatitis aguda, diabetes mellitus (33).

Diagnóstico: se basa en la sospecha clínica 
(presentación clínica, pruebas de imagen) y 
el cultivo (sangre, fluidos estériles y muestras 
tisulares) y también en las pruebas de detección 
molecular (PCR).  En ausencia de hemocultivo 
positivo, la diferenciación entre contaminación, 
colonización e infección puede ser difícil.  El 
diagnóstico se basa en la comprobación mediante 
métodos microbiológicos, examen directo, 
histopatología, cultivo de sitios estériles (que 
requieren procedimientos invasivos) o mediante 
pruebas serológicas para anticuerpos y antígenos, 
y moleculares para detectar el ADN de Candida 
spp (34).

Los hemocultivos continúan siendo la 
piedra angular del diagnóstico, sin embargo, su 
sensibilidad es poca (30 % a 50 %) y requieren 
largos períodos de incubación (28).  Los nuevos 
métodos de cultivo tienen mayor capacidad de 
detección de Candida spp.  (70 %), pero requieren 
mínimo de 24 a 48 horas para mostrar positividad, 
por lo que el resultado puede ser tardío (35).

Tratamiento: la candidemia y la candidiasis 
diseminada constituyen infecciones graves, que 
por supuesto deben tratarse siempre.  Existen 
situaciones y condiciones que deben valorarse 
a la hora de elegir el tratamiento empírico, 
como son: Epidemiología del servicio: brotes de 
determinadas especies resistentes.  – Condiciones 
del paciente: situación hemodinámica, patología 
de base, disfunción hepática o renal, infecciones 
y/o colonizaciones previas, profilaxis antifúngica, 
otros fármacos concomitantes y sus interacciones.  
– Patrones de sensibilidad de Candida spp (36).

Tratamiento de la candidiasis focal y de la 
candidiasis invasiva diseminada

Hay diferentes antifúngicos disponibles para 
el tratamiento de la candidiasis (anfotericina 
B, flucitosina, azoles), sin embargo, con este 
grupo de medicamentos se han documentado 

efectos adversos importantes debidos a su 
toxicidad o a las interacciones farmacológicas.  
Más recientemente, se han incorporado las 
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina 
y micafungina), fungicidas que tienen un amplio 
espectro de acción con mayores tasas de éxito 
clínico y son bien tolerados (37).

La candidiasis focal (esofagitis, vulvovaginitis, 
candiduria) basa su tratamiento en el uso de 
fluconazol (excepto para las especies resistentes al 
mismo), en un régimen más o menos prolongado, 
según la localización y gravedad de la infección.  
En cuanto a la candidiasis invasiva diseminada, 
constituye un cuadro grave que afecta casi 
exclusivamente al paciente neutropénico, y en el 
que el síndrome de reconstitución inmunológica 
juega un papel importante.  El tratamiento inicial 
debe basarse en las mismas recomendaciones 
realizadas para el tratamiento de la candidemia, 
requiriendo en algunos casos biterapia y un 
tratamiento de mantenimiento muy prolongado, 
en general no inferior a los 12 meses y basado 
en fluconazol (37).

El protocolo y las guías de manejo privilegian 
el uso de las equinocandinas (anidulafungina, 
micafungina y caspofungina), sin que se haya 
documentado una mayor efectividad de una 
sobre las otras y con diferencias importantes 
en la farmacocinética (40).  Se destaca que 
la anidulafungina tiene un menor riesgo de 
interacciones farmacológicas.  El tratamiento se 
debe adecuar según los patrones de sensibilidad 
obtenidos con los cultivos (37).

Las guías europeas de manejo recomiendan 
las equinocandinas como primera línea de 
tratamiento de la candidemia en pacientes sin 
neutropenia y plantean que hay menos datos en 
favor del fluconazol.  Estas guías destacan el 
bajo riesgo de interacciones de la anidulafungina 
comparada con la caspofungina.  Se ha observado 
que las equinocandinas tienen efecto sobre las 
especies de Candida en biopelículas, lo cual 
podría tener un impacto en el tratamiento de las 
infecciones relacionadas con dispositivos o con 
la endocarditis (35,38).

Aspergilosis invasiva (AI)

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso 
de distribución universal, presente en el suelo, 
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aire, agua, plantas y materia orgánica en 
descomposición.  Se conocen unas 900 especies, 
de las cuales sólo 12 se relacionan con enfermedad 
humana.  Las más frecuentes son A. fumigatus 
(85 %), A. flavus (5-10 %), A. niger (2-3 %) y 
A. terreus (2 %-3 %).  La infección se produce 
como consecuencia de la inhalación de esporas 
contenidas en el aire por lo que la enfermedad 
afecta muy frecuentemente a pulmones y senos 
paranasales.  Tienen una gran tendencia a invadir 
los vasos sanguíneos ocasionando trombosis y 
necrosis isquémica con la consecuente formación 
de cavidades.  Los pacientes con mayor riesgo 
de AI son los pacientes con leucemia aguda 
mieloblástica y los receptores de trasplantes de 
progenitores hematopoyéticos (TPH) y de órgano 
sólido (TOS).  Los principales factores de riesgo 
son la neutropenia grave (< 500 neutrófilos/
mm3) y prolongada (> 10 días), la disfunción 
cualitativa grave de los neutrófilos (enfermedad 
granulomatosa crónica) y el déficit de inmunidad 
celular en pacientes que requieren tratamientos 
inmunosupresores intensos (corticoides, 
inmunoglobulinas antilinfocíticas, anti-TNF, 
fludarabina, alemtuzumab) (39).

La presentación clínica más frecuente 
es la pulmonar.  Los síntomas iniciales son 
muy inespecíficos: fiebre, tos, crepitantes, 
dolor pleurítico.  Más tardíamente, y muchas 
veces coincidiendo con la recuperación de los 
neutrófilos, los pacientes pueden presentar 
hemoptisis.  Otras formas clínicas de aspergilosis 
invasiva son la afectación rinosinusal y 
orbitaria, cerebral, cutánea y de tejidos blandos 
(celular subcutáneo, fascia, músculo e incluso 
hueso) y formas diseminadas con afectación 
pulmonar, cerebral, cardíaca, renal, esplénica y 
gastrointestinal (39,40).

El diagnóstico es difícil y actualmente se basa 
en los cultivos, el antígeno de galactomanano 
(GM), las pruebas de imagen y la histología.  El 
hemocultivo y el lavado broncoalveolar (LBA) 
tienen escaso rendimiento, siendo la sensibilidad 
de este último de sólo el 50 %.  La aparición de 
imágenes en la radiografía de tórax es tardía e 
inespecífica.  La TAC torácica de alta resolución 
es más precoz y aunque tampoco es específica 
pone de manifiesto algunos signos muy sugestivos 
de IFI.  Su uso sistemático ha permitido conocer 
el patrón evolutivo de estas infecciones: al 
diagnóstico de la infección, más del 95 % de los 

pacientes presentan el “signo del halo” alrededor 
de la imagen de condensación y 2 semanas más 
tarde coincidiendo con la recuperación de los 
neutrófilos en más del 65 % de los casos se 
observa cavitación de la lesión (39,40).

El éxito del tratamiento depende de establecer 
un diagnóstico precoz y de la capacidad de 
revertir los factores de riesgo.  El tratamiento 
antifúngico debe iniciarse lo más precozmente 
posible.  Voriconazol ha demostrado mayor 
eficacia que anfotericina B en el tratamiento de 
la AI, por lo que actualmente es el tratamiento 
de elección (41).

En casos de AI grave se considera la biterapia, 
la asociación de Voriconazol y Caspofungina 
fue más eficaz que voriconazol en monoterapia 
para casos muy avanzados.  Debe considerarse le 
exéresis quirúrgica en caso de lesiones cavitadas 
únicas, sinusitis, endoftalmitis, abscesos en SNC, 
endocarditis y otras lesiones abordables (41).

Zygomicosis

Se trata de una infección fúngica emergente 
entre la población inmunodeprimida.  La 
zygomicosis (mucormicosis) está producida casi 
siempre por mohos de la familia de los Mucorales 
cuyos miembros más frecuentes son Rhizopus, 
Mucor, Absidia, Rhizomucor y Apophysomyces.  
Adquirida por la inhalación de esporas, por 
la ingestión de alimentos contaminados o por 
inoculación directa en zonas de traumatismos o 
a través de catéteres vasculares.  La zygomicosis 
en el niño se origina al igual que en el adulto 
en situaciones de inmunodepresión como 
neutropenia, trasplantados de órganos sólidos, 
trasplantados de médula ósea, quemados, y 
tratamiento con deferoxamina como quelante 
de Hierro (42).

La forma de presentación más frecuente 
es la rinocerebral seguida de pulmonar, 
gastrointestinal, cutánea y diseminada.  El 
diagnóstico es dificultoso ya que el aislamiento 
puede ser interpretado como contaminación.  
Consiste en el empleo de antifúngicos con espectro 
para estos hongos: anfotericina liposomal a dosis 
altas y posaconazol.  Suele requerirse también 
tratamiento coadyuvante quirúrgico que consiste 
en la resección de la zona infectada (42).
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Hongos filamentosos emergentes

En los últimos quince años, se han comunicado 
infecciones debidas a hongos anteriormente 
raros en patología humana que han adquirido 
creciente interés como causantes de infección 
invasora en pacientes inmunodeprimidos por su 
mayor resistencia a los antifúngicos disponibles.  
Fundamentalmente se trata de las especies de 
los géneros Fusarium, Scedosporium y otros 
dematiáceos (42).

CONCLUSIONES

Consensos recientes recomiendan definir 
en la actualidad la sepsis en adultos como una 
disfunción orgánica grave, causada por una 
respuesta mal regulada a una infección.

Dicha disfunción orgánica debe ser valorada 
mediante scores al efecto.  Existen estudios que 
han validado la utilidad de alguno de estos scores 
en pediatría para identificar pacientes con mayor 
morbimortalidad, como el SOFA adaptado a 
pediatría.

La bacteriemia se define como la presencia de 
bacterias en el torrente sanguíneo y fungemia la 
presencia de hongos en la sangre, y su diagnóstico 
clínico y bacteriológico es importante en niños, 
especialmente en neonatos y menores de 36 
meses de edad.

El objetivo es identificar precozmente 
la situación clínica de sepsis y comenzar 
rápidamente con las medidas de estabilización
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

Las indicaciones para la realización de hemocultivos 
deben ser basadas en evidencia y orientadas mediante 
un diagnóstico clínico que nos lleve a probabilidad 
o pretest para bacteriemia.  Son enfermedades con 
alta probabilidad de bacteriemia: sepsis, meningitis, 
osteomielitis vertebral, absceso epidural, pielonefritis, 
pacientes con neutropenia febril, artritis séptica, 
entre otras patologías.  Los hemocultivos deben 
ser realizados siempre previo a la indicación de 
antibióticos.  Si se presentan escalofríos, dicho 
momento es ideal para la toma de la muestra, sin 
embargo, la positividad de los hemocultivos es alta 

al tomarse la muestra fuera de los episodios febriles 
y escalofrío, por ello el hemocultivo debe realizarse 
sin demora.  En relación con infecciones asociadas a 
catéter, la coincidencia de los aislamientos obtenidos 
del punto de inserción o del cultivo del catéter y los 
aislados en hemocultivos es fundamental a la hora de 
realizar un diagnóstico definitivo de la bacteriemia 
asociada a catéter.

Palabras clave: Hemocultivo, extracción de muestras, 
bacteriemia.

SUMMARY

Indications for performing blood cultures should 
be based on evidence and guided by a clinical 
diagnosis that leads us to probabilities or pretests 
for bacteremia.  These are diseases with a high 
probability of bacteremia: the diagnosis of sepsis, 
meningitis, vertebral osteomyelitis, epidural abscess, 
pyelonephritis, patients with febrile neutropenia, and 
septic arthritis, among other pathologies.  Blood 
cultures should always be performed before the 
indication of antibiotics.  If shivering occurs, this time 
is ideal for taking the sample, however, the positivity 
of blood cultures is high when the sample is taken 
outside of febrile episodes and chills, therefore the 
blood culture should be performed without delay.  
In relation to catheter-associated infections, the 
coincidence of the isolates obtained from the point 
of insertion or the culture of the catheter and those 
isolated in blood cultures is essential when making a 
definitive diagnosis of catheter-associated bacteremia.

Keywords: Blood culture, sample extraction, 
bacteremia.
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INTRODUCCIÓN

Si bien hay orientación clara sobre el 
volumen apropiado de sangre y el número de 
hemocultivos a recolectar, la orientación con 
respecto a las indicaciones para realizar un 
hemocultivo es limitada (1,2).  En la práctica 
clínica, una gran proporción de hemocultivos se 
indican para evaluar fiebre aguda o persistente, o 
leucocitosis (3,4); sin embargo, varios estudios 
han demostrado una falta de correlación entre 
estos parámetros clínicos y bacteriemia (5-
7).  Los hemocultivos innecesarios se asocian 
con aumentos en la duración de la estancia 
hospitalaria, el uso de antibióticos y otras 
pruebas de laboratorio (7).  También pueden 
conducir a anemia, malestar del paciente y 
eventos adversos asociados con antibióticos 
iniciados por contaminantes.  En una encuesta 
de residentes y médicos tratantes informaron 
que los principales factores que influyeron en 
las decisiones de toma de hemocultivos fueron 
la falta de orientación clínica y la expectativa de 
que los hemocultivos son componentes estándar 
de un estudio de fiebre (8).

En países de bajos ingresos la situación es 
diferente, en los hospitales públicos hay claras 
limitación para la realización de hemocultivos 
los que hace imperativo conocer las indicaciones 
precisas para la toma de estos realizando un uso 
adecuado y racional de los recursos.  

Indicaciones del Hemocultivo

Según la evidencia, los hemocultivos de 
rutina estarían indicados en síndromes con alta 
probabilidad o pretest para bacteriemia (1,2,4,6,9).  
En este sentido la realización de una buena 
historia clínica es fundamental, con un examen 
físico exhaustivo que llevará a un diagnóstico 
presuntivo que permita decidir la realización de 
hemocultivo por franca sospecha de bacteriemia.  
De forma general se indica la obtención de 
hemocultivos siempre que haya sospecha clínica 
de sepsis o fiebre de origen desconocido (9-12).  

Siempre que sea posible se debe realizar 
hemocultivo antes de la indicación de antibióticos, 
particularmente en enfermedades sistémicas.  En 
niños y adultos mayores con disminución súbita 
de la vitalidad la realización de un hemocultivo 

es contributorio ya que en esta población podrían 
no presentarse los síntomas y signos clínicos de 
sepsis de modo significativo (13).

Según el diagnóstico clínico la probabilidad de 
bacteriemia y por ende, de hemocultivos positivos 
será variable, así en shock séptico (14,15), 
osteomielitis vertebral, absceso epidural (16,17), 
meningitis, pielonefritis (18,19) por ejemplo, 
la probabilidad de hemocultivo positivo será 
alta, mientras que en celulitis no complicadas, 
infecciones urinaria baja, neumonías adquiridas 
en la comunidad, las probabilidades de aisla-
mientos en cultivos sanguíneos son bajas (20-25), 
siendo aún más bajas ante la presencia de fiebre 
en episodio aislado y fiebre en las primeras 
48 horas del posoperatorio, según diferentes 
estudios (4,26,27).  

La realización de hemocultivos en el 
seguimiento o control de bacteriemias están 
claramente establecidos ante el aislamiento de 
S. aureus, luego del 2 al 4 día de iniciados los 
antibióticos, ya que su resultado impactará en los 
días totales de antibióticos (28).  La persistencia 
de hemocultivos positivos en infecciones por 
bacilos Gram negativos es variable, por lo que 
su realización como control dependerá de la 
persistencia de la fiebre, presencia de catéter 
venoso central, malignidad o catéteres en 
infección urinarias, entre otros factores (29-32).

Caso aparte representa el diagnóstico de 
Neutropenia febril por cáncer, donde siempre la 
toma de hemocultivos debe realizarse, idealmente 
previos al inicio de antibióticos en la primera 
hora, llamada también hora dorada (33).

En el Cuadro 1 se definen porcentualmente 
probabilidades de bacteriemia permitiendo 
decidir la necesidad de la toma de hemocultivos, 
indicándose los mismos, en al menos, probabilidad 
moderada y alta.

Extracción de Muestras para Hemocultivos

Momento para la toma de Hemocultivos

Pocos son los estudios que han tratado de 
establecer el momento óptimo para la toma de 
hemocultivos y maximizar el aislamiento de 
patógenos en la sangre.  Datos experimentales 
demuestran que la afluencia de la bacteria dentro 
del torrente sanguíneo es seguida de una hora 
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antes del escalofrío y el desarrollo de la fiebre.  
Aunque es una práctica común obtener los 
hemocultivos en intervalos arbitrarios de 30-60 
minutos, hay estudios que demostraron que no 
existe diferencias en aislar el microorganismo 
cuando las muestras de sangre eran tomadas de 
manera simultaneas o en espacios de intervalos 
de más de 24 horas y se ha observado que no 
hay diferencias significativas en la positividad 
de los hemocultivos obtenidos en relación con 
los períodos febriles de los pacientes (34,35).

En un estudio observacional publicado en el 
2018 se investigó la relación entre la positividad 
del hemocultivo y el tiempo transcurrido entre el 
último inicio de escalofríos y el momento en que 
se recogieron los hemocultivos.  Los resultados 
demostraron que los hemocultivos obtenidos 
dentro de las 2 horas después de que comenzaron 
los escalofríos más recientes se asociaron con 
una positividad superior.  Como era de esperarse 
la positividad de los hemocultivos fue mayor en 
aquellas botellas empleadas justamente después 
de iniciados los escalofríos (36).

Este resultado es biológicamente plausible 
debido a que los macrófagos principalmente 
del hígado y bazo, conocidos como del Sistema 
Reticuloendotelial (SRE), pueden haber remo-
vido algunas sustancias exógenas circulantes 
como bacterias al momento de iniciada la 
fiebre.  Por lo tanto, cuando un paciente tiene 
escalofríos, los hemocultivos deben obtenerse 
sin demora (36).

La frecuencia de los escalofríos fue un fuerte 
indicador de bacteriemia.  Este resultado puede 
ser explicado de la siguiente manera: Después 
de eliminar las bacterias circulantes a través del 
SRE, si el foco primario de bacterias no está bajo 
control, estos patógenos invaden la circulación 
nuevamente y causan escalofríos repetidamente.  
Por lo tanto, a los pacientes de dicho estudio se 
les preguntó no sólo si habían experimentado 
escalofríos, sino también cuándo y cuántas veces 
tenían para evaluar el riesgo de bacteriemia (36).

La extracción de sangre debe hacerse antes 
de iniciar la administración del tratamiento 
antibiótico y en el caso de que esto no fuera posible, 

Cuadro 1

Probabilidad pretest de Bacteriemia en escenarios clínicos comunes

< 5% (Muy bajo) > 10 %  10 % a < 20 % 20 % a < 50 % > 50 % (Alto) 
 (Bajo) (Bajo a moderado) (Moderado) 

Fiebre en primeras Celulitis no Celulitis en  Sepsis Discitis y
48 horas de cirugía complicada pacientes con osteomielitis vertebral 
   Abscesos epidurales
   Artritis sépticas no 
   postraumática

Fiebre aislada IU baja NAVM Pielonefritis aguda Meningitis
 NAC y NAAS  Colangitis Infecciones de
   Absceso hepático válvulas ventrículo 
    atriales
   
   NAC severa Shock séptico
   Infecciones en DVP Infecciones asociadas 
    a catéteres
   Escalofrío en 
   pacientes febriles 

Abreviaciones: IU: Infección urinaria; NAC: Neumonía adquirida en la comunidad; NAAS: Neumonía asociada a la atención 
de la salud; NAVM: Neumonía asociada a ventilación mecánica; 
Modificado de: Fabre V, Sharara S, Salinas A, Carroll K, Desai S, Cosgrove S.  Clin Infect Dis.  2020;71(5):1339-7.  
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cuando el antibiótico esté en su concentración 
valle (justo antes de la siguiente dosis) (35).  La 
exposición previa a antimicrobianos dentro de las 
48 horas redujo significativamente la positividad 
del hemocultivo ante la exposición antimicro-
biana efectiva que ante los antimicrobianos 
ineficaces (10,0 % frente a 37,5 %, p = 0,28).  
Aunque algunos informes no han encontrado 
asociación entre el uso previo de antibióticos 
y la bacteriemia, Taniguchi y col. en el 2018 
confirmaron que se deben tomar hemocultivos 
antes de administrar los antibióticos (36).

Los hemocultivos deben ser obtenidos 
simultáneamente (en un corto período de 
tiempo).  La toma de muestra de sangre a 
diferentes intervalos solo está indicada cuando 
es necesario documentar bacteriemia continua 
en pacientes con sospecha de endocarditis 
infecciosa u otras infecciones endovasculares 
(relacionadas a catéter) (34).  Aunque no existe 
una recomendación universal sobre el intervalo de 
tiempo a respetar entre cada extracción y aunque 
por lo general se aconseja que estén separadas 
10-30 minutos, este intervalo se puede acortar 
en situaciones de extrema urgencia e incluso 
en estos casos, para no retrasar el tratamiento 
antibiótico, pueden extraerse los hemocultivos 
simultáneamente de extremidades diferentes.  En 
los casos en los que el foco de infección no está 
claro y los primeros hemocultivos son negativos, 
puede estar indicado repetir la extracción tras 24-
48 horas.  Está recomendado extraer una nueva 
tanda de hemocultivos a las 48-72 horas de una 
bacteriemia ya diagnosticada a fin de conocer si 
persiste el aislamiento del mismo microorganismo 
a pesar de tratamiento antimicrobiano, lo que se 
conoce como bacteriemia complicada.  No se 
recomienda la extracción seriada de hemocultivos 
en pacientes pediátricos, excepto en los pacientes 
inmunodeprimidos (35).

Es muy importante que el profesional 
encargado de la toma del hemocultivo tenga 
formación sobre el momento y el lugar de 
extracción, la cantidad de sangre que hay que 
obtener, la atmosfera de los frascos de cultivo 
(aerobia y anaerobia), el número de extracciones 
y las condiciones de asepsia que hay que seguir, 
ya que este proceso formativo es esencial para 
mejorar la rentabilidad clínica de esta prueba (35).

Desinfección de la piel y prevención de la 
contaminación de hemocultivos

La mayoría de los hemocultivos son tomados 
por venupuntura (Extracción Periférica).  
Con el objetivo de minimizar el riesgo de 
contaminación con la flora de la piel, los sitios 
de venopunción requieren antisepsia.  Un número 
de antisépticos se han empleado para tal fin, 
como alcohol isopropílico al 70 %, tinturas de 
iodo, iodo-povidona, iodóforos y gluconato de 
clorhexidina.  Varios estudios han comparado 
dichos antisépticos, concluyendo lo siguiente:

1. Las tinturas de Iodo y Gluconato de 
Clorhexidina son superiores a las prepara-
ciones de Iodo-povidona.

2. Las tinturas de iodo y el Gluconato de 
Clorhexidina son probablemente equivalen-
tes (34,35,37-41).

Las preparaciones que contienen iodo 
requieren de suficiente tiempo para la antisepsia 
de la superficie (30 segundos para las tinturas de 
Iodo y de 1,5-2 minutos para los iodóforos).  El 
Gluconato de Clorhexidina requieren un tiempo 
similar a las tinturas de iodo, pero no está asociada 
a reacciones alergias y no necesita limpiar la piel 
después de finalizada la venopuntura.  La principal 
desventaja del Gluconato de Clorhexidina es que 
no puede ser empleada en la antisepsia de la piel 
de lactantes menores de 2 meses de edad, sin 
embargo; es el más recomendado en lactantes 
mayores de 2 meses de edad; niños y adultos.  En 
pacientes menores de 2 meses de edad, el alcohol 
isopropílico al 70 % es una alternativa aceptable 
para la desinfección de la piel (34).

Recolección de Hemocultivos

Los hemocultivos deben ser tomados usando 
medidas de precaución estándar.  La estricta 
técnica de asepsia debe ser empleada durante todo 
el procedimiento.  La sangre debe ser obtenida de 
vías venosas y no de las arterias.  Los cultivos de 
sangre arterial no están asociados con un mayor 
diagnóstico que los cultivos de sangre venosa,  por  
lo  tanto,  no  están  recomendados.   Los  hemo-
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cultivos obtenidos de dispositivos de acceso 
intravascular, tales como catéteres intravenosos 
y puertos, están asociados con mayor tasa de 
contaminación que los hemocultivos obtenidos 
por venopuntura (Extracción Periférica).  Aunque 
ocasionalmente la sangre necesita ser obtenida 
de una línea intravenosa o dispositivo de acceso 
similar, un hemocultivo de tales dispositivos 
debe ser pareado con otro hemocultivo obtenido 
por venopuntura (Extracción Periférica) para 
la adecuada interpretación ante un resultado 
positivo (34,35).

Si los hemocultivos para bacterias u hongos 
son tomados a través de una línea intravenosa, no 
es necesario descartar el volumen inicial de sangre 
o limpiar la línea con solución salina para eliminar 
la heparina residual u otros anticoagulantes ya 
que la actividad antimicrobiana de la heparina es 
efectivamente eliminada por medios de cultivos 
ricos en proteínas (34).

Después de que el sitio de venopuntura es 
identificado, el tabique de goma sobre las botellas 
o tubos de hemocultivos, deben ser desinfec-
tados con alcohol isopropílico al 70 % y dejar 
secar posteriormente.  Al sitio de venopuntura se 
debe aplicar las medidas de asepsia respectiva, 
la persona que toma el hemocultivo no debe 
palpar la vena después de la antisepsia de la piel, 
a menos que esté usando guantes estériles.  Está 
recomendado que la sangre sea tomada en una 
jeringa estéril y luego transferida a la botella o 
tubo de hemocultivo (35) cambiando de equipo 
y localización anatómica en la extracción de 
cada hemocultivo (36).  La sangre puede ser 
tomada directamente en tubos que contengan 
poliatenolsulfonato de sodio (SPS), pero nunca 
deben ser tomados en otros tubos que contengan 
otros anticoagulantes.  La sangre de un tubo 
de SPS puede ser transferida a un medio de 
hemocultivo.  Tomar la sangre directamente 
dentro de los viales de hemocultivos (por ejemplo, 
usando un portaagujas diseñado para recoger 
sangre dentro de tubos), no está recomendado 
debido al riesgo de reflujo de sangre dentro de 
la vena y a que el volumen de sangre dentro 
del tubo o botella de hemocultivo no puede ser 
controlado.  Los tubos/botellas de hemocultivos 
deben ser invertidas suavemente algunas veces 
para prevenir la coagulación (34).

Por muchos años fue una práctica estándar de 
cambiar las agujas antes de inocular la sangre 

dentro de las botellas/tubos de hemocultivos.  
Aunque algunos estudios han mostrado que 
usando la misma aguja tanto para la toma de la 
sangre, así como también para la inoculación 
de la sangre en las botellas de hemocultivo, no 
existe un incremento significativo en las tasas de 
contaminación, un metaanálisis mostró un leve 
incremento en la tasa de contaminación cuando 
las agujas no fueron cambiadas (34,39,40).

Independiente del método usado para la toma 
de hemocultivos, los laboratorios deberían validar 
que su proceso es efectivo en minimizar las 
tasas de contaminación en un rango aceptable, 
típicamente ≤ 3 % (34,35,37).

Hemocultivos contaminados

Los hemocultivos permanecen con referencia 
standard para el diagnóstico de bacteriemia, pero 
su contaminación representa más del 50 % de 
hemocultivos positivos (38).  

La College of American Pathologists (CAP) 
define un set o conjunto de hemocultivos como 
una muestra de sangre recolectados de una sola 
venopunción y luego inoculados en una botella 
aeróbica y una anaeróbica.  La CAP define un 
hemocultivo contaminado como la presencia 
de uno o más de los siguientes organismos 
encontrados en un solo conjunto hemocultivo y 
solo en uno de una serie de dos o tres conjuntos 
de hemocultivos: Staphylococcus coagulasa-
negativos (SCN) en el 75-88 % de los hemocultivos 
contaminados, Micrococcus spp., estreptococos 
del grupo viridans, Propionibacterium acnes, 
Corynebacterium spp. y Bacilo spp.  (37,38,40).

La prevalencia de hemocultivos contaminados 
varía de 0,6 % a 17 % de los hemocultivos 
realizados y diversos factores influyen en dicha 
tasa de variación tales como en hospitales de 
entrenamiento, especialmente en el departamento 
de emergencia.  La rápida rotación de personal, la 
falta de capacitación continua y la carga de trabajo 
pueden contribuir a este fenómeno.  La edad y 
comorbilidades del paciente también han estado 
asociados a hemocultivos contaminados (38).

Las contaminaciones se atribuyen a la 
transferencia de microorganismos del entorno 
inmediato del paciente o, más raramente, de 
las manos de los trabajadores de la salud.  La 
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diversidad de los SCN de la flora de la piel sugiere 
que provienen de varias fuentes (por ejemplo, 
estrato córneo, área contigua, ropa y piel de 
otros humanos), pero después del tratamiento 
antiséptico, la repoblación del sitio ocurre por 
alguna cepa que no puede ser eliminada por el 
antiséptico tópico.  Más del 20 % de la flora de la 
piel puede estar fuera de alcance de la desinfección 
porque los microorganismos se localizan en las 
unidades pilosebáceas y en otros sitios donde los 
lípidos y superficie de los epitelios cornificados 
les ofrecen protección.  Estos datos sugieren que 
los hemocultivos contaminados pueden deberse 
a una antisepsia defectuosa (38,40).

Cómo Diferenciar un Contaminante de un 
Patógeno

Puede ser difícil hacer la distinción entre 
un contaminante y un patógeno, como algunos 
típicos contaminantes de hemocultivos como el 
SCN, que pueden causar infecciones relacionadas 
a catéter como de otros cuerpos extraños.  Tal 
diferenciación poder ser realizada o por evaluación 
clínica o por el número de hemocultivos que 
muestra el crecimiento de un microorganismo en 
particular.  Frecuentemente, tal microorganismo 
sólo se considera clínicamente relevante si se 
aísla en al menos 2 hemocultivos separados (por 
venopunciones), porque las probabilidades de 
tener ambos cultivos contaminados con el mismo 
patógeno son muy pequeñas.  Sin embargo, este 
enfoque no se puede utilizar en entornos donde 
sólo se muestrea un hemocultivo.  El tiempo 
de detección también puede ser de ayuda en la 
interpretación, como se ha demostrado que los 
contaminantes muestran un crecimiento más lento 
que los verdaderos patógenos (40).

Tiene sentido pensar que el inóculo bacteriano 
en una real bacteriemia es mayor que en un 
hemocultivo negativo y crece más rápido.  Cuando 
un SCN es aislado, un tiempo de crecimiento de 
más de 20 horas se suele considerar a favor de 
un contaminante.  La administración previa de 
antibióticos, el volumen de la muestra de sangre, 
el retraso de transferencia de la muestra y la 
revisión del intervalo de hemocultivo, son factores 
que disminuyen la fiabilidad de este parámetro.  
Además, los tiempos de crecimiento entre los 
contaminantes y los verdaderos patógenos se 

superponen.  Hoy en día, aunque puede verse 
afectado por el volumen de sangre inoculado 
en la botella de hemocultivo, el aumento del 
rendimiento de los sistemas de incubadoras 
reduce el tiempo de detección.  Aunque el tiempo 
de detección del SCN es todavía más largo 
que el de otros microorganismos (por ejemplo, 
Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, 
estreptococos del grupo viridans), el umbral 
de 20 horas para considerar un SCN como el 
contaminante debe ser revisado (38).

Corynebacterium spp., Bacillus spp. 
(excepto Bacillus anthracis), Micrococcus spp., 
Lactobacillus spp. y Cutibacterium spp. rara 
vez se asocian con infecciones y casi siempre 
son contaminantes.  Los SCN pueden causar 
una infección verdadera, pero son mucho más 
a menudo implicados como contaminantes.  
Aislamiento de Enterococcus spp. o especies 
Gram-negativas no fermentadoras (por ejem-
plo, Acinetobacter spp. o Stenotrophomonas 
maltophilia) y estreptococos viridans es a menudo 
incierto su importancia clínica, lo que complica 
su papel en la interpretación de los resultados de 
hemocultivos (40).

Estrategias para reducir la contaminación

1.  Antisepsia

La antisepsia de la piel es un procedimiento 
crítico en el proceso de obtener hemocultivos.  
Son importantes tanto la técnica del flebotomista 
como el compuesto antiséptico que se emplea.  
Algunos estudios muestran que las soluciones de 
clorhexidina en base alcohólica son mejores que 
iodo-povidona en solución acuosa y disminuyen 
el porcentaje de contaminación al 2 % frente a 
la iodo-povidona (>3,0 %), con la ventaja del 
efecto residual de la biguanida frente al iodóforo.  
Para la selección del antiséptico a utilizar se debe 
tener en cuenta el tiempo de acción, capacidad 
de reducción de la flora de la piel y los efectos 
adversos asociados a su uso (37-40).

2.  Guantes Estériles

En un estudio aleatorizado, se encontró que el 
porcentaje de contaminación fue 0,6 % cuando 



HEMOCULTIVO: FASE PRE-ANALÍTICA

 Vol. 130, Supl 4, agosto 2022S814

la muestra se obtuvo con guante estéril y 1,1 % 
cuando se utilizó guante limpio no estéril (38-40).

3.  Desinfección de las Botellas de Hemocultivo

El estudio Q-probes del CAP realizado en 
640 hospitales, determinó que la aplicación 
de un antiséptico en la tapa de las botellas se 
asoció con una tasa de contaminación de 2,3 %, 
comparada con un 3,4 % en los que no realizan esta 
desinfección, sin embargo, los productos yodados 
no deben utilizarse ya que puede erosionar el 
material del tapón, facilitando la introducción de 
potenciales contaminantes (37,39,40).

4.  Sistema Abierto vs. Cerrado

Algunos estudios refieren que el sistema 
abierto aumenta los riesgos de contaminación, 
mientras que el uso de camisa de extracción de 
sangre (ej.  Vacutainer®) integrado con un sistema 
de seguridad que evite el riesgo de reflujo del 
medio del frasco de hemocultivo hacia el torrente 
sanguíneo del paciente, reduce el riesgo de 
contaminación debido a que este sistema permite 
extraer directamente los cultivos sin retirar la 
aguja del paciente; sin embargo, en pacientes 
edematizados o con difícil acceso venoso, se 
dificulta la utilización de sistema cerrado (38).

Consecuencias Clínicas de Hemocultivos 
Contaminados

Hay varias consecuencias clínicas adversas 
de los hemocultivos contaminados, el más obvio 
de los cuales es una mayor exposición a los 
antibióticos.  Bates y col. (15) encontraron que el 
uso de antibióticos intravenosos fueron un 39 % 
más altos para los episodios de hemocultivos 
contaminantes que entre los pacientes con cultivo 
negativo.  Doern y col. señalan que el 41 % de 
los episodios de contaminación de hemocultivos 
debido a SCN se trataron con antibióticos (34 % 
recibiendo vancomicina innecesariamente).  Del 
mismo modo, Lee y col. (25) evidenciaron que 
el 41 % de 178 pacientes con contaminantes 
recibieron antibióticos intravenosos innecesarios.  
Muchos de los pacientes que comienzan con 
antibióticos por eventos de contaminación 

recibieron tratamiento prolongado; en promedio 
de 6,5-7 días con vancomicina por hemocultivos 
contaminados por SCN (39).

Esta mayor exposición a los antibióticos está 
asociada con varios efectos adversos potenciales 
incluidas reacciones alérgicas, interacciones 
farmacológicas, aparición de resistencia a los 
antibióticos, y alteración del microbioma del 
huésped que puede conducir a infecciones 
por Clostridioides difficile, así como otras 
consecuencias adversas.  Desafortunadamente, 
existen datos limitados para cuantificar la carga 
de los eventos adversos que están específicamente 
asociados con hemocultivos contaminados.  Si 
bien un estudio reveló que los pacientes con 
los hemocultivos que recibieron antibióticos 
tuvieron tasas brutas de mortalidad más altas en 
1 y 2 semanas que aquellos que no lo hicieron, 
este hallazgo fue confundido por el hecho de 
que los pacientes que recibieron los antibióticos 
eran más enfermos y tenían más comorbilidades 
(por ejemplo, malignidad), y sus muertes no 
se consideró que estuvieran directamente 
relacionados con las consecuencias de la 
administración innecesaria de antibióticos (39).

Factores Predictores de Hemocultivos Conta-
minados

Hernández-Bou y col. evidenciaron en su 
estudio donde se evaluaron 169 hemocultivos 
con crecimiento bacteriano en lactantes de 0 
a 36 meses, publicado en el 2015, diferencias 
significativas entre los hemocultivos contaminados 
y los hemocultivos positivos en relación con el 
tiempo de positividad y el valor de la PCR.  Los 
microorganismos contaminantes se caracterizan 
por un tiempo de positividad claramente superior 
al de los patógenos, con un Valor Predictivo 
Positivo (VPP) del 96,9 % para un tiempo de 
positividad ≥ 16 h para su identificación.  Si 
bien este hallazgo resulta paralelo al descrito 
por otros autores en estudios previos similares, 
llama la atención el menor tiempo de positividad, 
tanto para los microorganismos patógenos 
como especialmente para los contaminantes, 
observado en este estudio en relación con los 
trabajos mencionados, en los que el tiempo de 
positividad descrito para los microorganismos 
patógenos oscila entre 13,8 y 19,9 horas, y para 
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los contaminantes, entre 31,1 y 37,6 horas.  Estas 
diferencias son principalmente atribuibles a 
los distintos sistemas de monitorización de los 
hemocultivos empleados en dichos estudios, ya 
que la mayoría están realizados en la década de los 
años noventa.  En los últimos años, la aparición 
de los sistemas automáticos de monitorización 
continua de hemocultivos ha conllevado una 
disminución significativa del tiempo de emisión 
de los resultados, además de incrementar 
notablemente la positividad de los mismos (42).

En este estudio, también la PCR se ha 
mostrado como el parámetro analítico más útil 
para identificar precozmente un hemocultivo 
contaminado, con un VPP del 95,1 % para un 
valor de PCR ≤ 30 mg/L.  Según los autores, el 
valor de PCR no ha sido evaluado con este fin 
por otros autores.  En los estudios de Sard y col. 
y de Segal y Chamberlain (43,44), se observa una 
diferencia estadísticamente significativa en la 
cifra de leucocitos totales entre los hemocultivos 
contaminados y los positivos, proponiendo el 
primero una cifra < 15 000/mm3 como factor 
predictor de contaminación, con un VPP del 
86,8 %.  Si bien en dicha investigación también 
se observó una diferencia estadísticamente 
significativa en el número absoluto de leucocitos 
entre los 2 grupos, la de la PCR es mayor.  El 
cambio en la distribución de patógenos causantes 
de bacteriemia acontecido en los últimos años 
explicaría este resultado, con una limitada utilidad 
del valor de los leucocitos en la identificación 
de los mismos.  Además de estos 2 factores, 
la identificación inicial de la tinción de Gram 
como presumiblemente contaminante se ha 
mostrado como el parámetro individual más útil 
para la identificación precoz de un hemocultivo 
contaminado, con un VPP del 97,5 %.  Este 
hallazgo, paralelo al descrito por otros autores, 
enfatiza la importancia de una buena correlación 
entre el resultado inicial de la tinción de Gram y 
la identificación definitiva (42-44).

Bacteriemia asociada a catéter.  Extracción de 
las muestras

La bacteriemia asociada a catéter se define 
como la presencia de al menos un hemocultivo 
positivo obtenido por vía periférica, en un paciente 
con un catéter endovenoso con signos clínicos 

de infección (fiebre, escalofríos o hipotensión), 
sin otro foco identificable de infección distinto 
al catéter y que cumpla con al menos uno de los 
siguientes criterios:

* Aislamiento significativo del mismo 
microorganismo en el cultivo cuantitativo o 
semicuantitativo de la punta de catéter.  

*  Hemocultivos cuantitativos positivos 
obtenidos simultáneamente por el catéter y 
por una vena periférica y con una relación 
de unidades formadoras de colonias de 3:1 a 
favor del primero (45).

El diagnóstico de la bacteriemia asociada a 
catéteres vasculares suele ser un diagnóstico 
de exclusión y no existe un estándar de oro 
microbiológico para su diagnóstico, en estos 
casos es fundamental la documentación de la 
bacteriemia y por otra parte demostrar que la 
infección es causada por el catéter (46).

Para realizar un correcto diagnóstico de la 
bacteriemia asociada a catéter, lo primordial 
es la clínica del paciente, que puede cursar 
con fiebre y escalofríos, pero en ocasiones es 
inespecífica (45) y que debe asociarse a la 
realización de métodos diagnósticos que permiten 
el aislamiento de ciertos microorganismos en 
sangre como el S. aureus, S. epidermidis y otras 
especies de estafilococos, Corynebacterium 
spp. o Candida spp., en ausencia de otro foco 
de infección debe hacer sospechar un origen de 
la infección en el catéter (47).

La coincidencia de los aislamientos obtenidos 
del punto de inserción o del cultivo del catéter y 
los aislados en hemocultivos es fundamental a 
la hora de realizar un diagnóstico definitivo de 
la bacteriemia asociada a catéter (47).

Existen métodos microbiológicos que 
permiten ayudar a confirmar el diagnóstico 
dividiéndose en dos grandes grupos: 

* Procedimientos microbiológicos en catéteres 
retirados: se realizan por varias razones 
como son: catéteres en pacientes con 
bacteriemia que no mejoran con tratamiento 
antimicrobiano correcto, catéteres con 
infección del túnel subcutáneo, catéteres 
causantes de émbolos pulmonares, catéteres 
causantes de endocarditis, catéteres infectados 
con microorganismos difíciles de erradicar 
sin que se retire el mismo.  En este grupo 
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se procesa el segmento final del catéter, los 
últimos 5 cm.  Si es catéter arterial pulmonar, 
la muestra debe incluir el introductor y en los 
dispositivos totalmente implantados, se debe 
cultivar el reservorio, además de la punta (45).  
En estos casos, debe realizarse un hemocultivo 
dentro de los 30 min siguientes a la extracción 
del mismo.  

Los procedimientos microbiológicos para 
las puntas de catéteres pueden dividirse en tres 
grupos:

* Cultivos cualitativos: se introduce la punta 
del catéter en un medio de cultivo y se 
evalúa la turbidez del medio.  Luego se 
realiza un subcultivo en medios sólidos para 
identificar el microorganismo y realizar el 
antibiograma.  Desventaja tiene falta de valor 
predictivo positivo e impide conocer el grado 
de colonización.

* Métodos cuantitativos y semicuantitativos que 
permiten conocer el grado de carga microbiana 
de la muestra (45).  

Hay otra clasificación, que determina si la 
colonización está afuera del catéter, adentro 
del túnel o ambos.  Un catéter recientemente 
implantado, menor de 7 días, es más probable que 
se colonice por flora de piel, estando indicada la 
técnica de Maki, para detección de colonización 
externa.  Los catéteres que tienen más de 7 días 
recomiendan un método que tenga en cuenta 
más colonización intraluminal, como la técnica 
de sonicación.  

Se describen los métodos en base a esta última 
clasificación (45):

1. Cultivo para detección de colonización 
extraluminal.  Método semicuantitativo de 
Maki.  Cuando en el cultivo crecen más de 
15 UFC por placa se considera que el catéter 
esta colonizado y la mayoría de estos pacientes 
tenían bacteriemia.  La especificidad de esta 
técnica es de 76 %.  Por otro lado, es importante 
considerar que un cultivo de catéter positivo 
por la técnica de Maki tiene escaso valor 
predictivo positivo.  

2. Cultivo para la detección de colonización 
intraluminal.  Modificación de la técnica 
de Cleri, cuantifica microorganismos que 

colonizan la luz del catéter, lavando la luz del 
mismo.  

3. Cultivo para detección de colonización extra 
o intraluminal, como la sonicación.  Es una 
técnica cuantitativa, consiste en el baño 
de ultrasonidos que facilitan liberación de 
microorganismos, en un caldo de cultivo, que 
estaban adheridos a la superficie del catéter 
tanto interna como externamente (45).

En el caso de la población pediátrica, un 
reciente hallazgo diagnóstico de relevancia, 
ha sido la demostración por Aldea Mansilla y 
col., que en los catéteres centrales de inserción 
periférica (PICC), proponen una alternativa de 
optimización diagnóstica basada en el corte 
longitudinal del catéter, previa realización de la 
técnica de Maki (45).

Hay otras técnicas de diagnóstico rápido, de 
la infección relacionada con catéter, cuando se 
ha logrado retiro del mismo, que son técnicas 
rápidas basadas en la tinción de la punta del 
catéter o pruebas moleculares, como la PCR 16s 
o MALDI-TOF (45).  Es importante acotar que a 
pesar de su rapidez estas técnicas no sustituyen 
el cultivo, ya que no permiten la identificación 
del microorganismo y su relación con los 
microorganismos aislados en los hemocultivos 
y tampoco permiten la realización de estudios 
de susceptibilidad.

Procedimientos microbiológicos mante-
niendo el catéter.  En situaciones en donde 
se sospeche que el origen de la bacteriemia es 
el catéter y no sea fácil recambiar o prescindir 
de este, se debe utilizar la técnica del tiempo 
diferencial de positividad, que consiste en 
comparar el tiempo que tardan los frascos de 
hemocultivos en dar un resultado positivo, los 
extraídos de sangre periférica con los obtenidos 
de la luz del catéter.  Tomando en consideración 
que a cada frasco se inocula la misma cantidad 
de sangre y se deben incubar inmediatamente.  
Si el foco es el catéter, el inoculo bacteriano 
inicial será mayor, por lo que deberá alcanzar la 
positividad antes, con una diferencia de al menos 
120 minutos respecto al hemocultivo extraído 
por sangre periférica.  

En estos casos, existe otra técnica que es 
la cuantificación de la cantidad de bacterias 
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presentes en la sangre obtenida de diferentes 
localizaciones (catéteres y vía periférica).  Luego 
que se centrifugan los tubos se realiza un cultivo 
cuantitativo en placas de agar, considerando 
que hay infección si el número de bacterias de 
la muestra obtenida a través del catéter es tres 
veces superior al de la sangre obtenida de vía 
periférica (48).

Las recomendaciones específicas para el 
diagnóstico microbiológico de las infecciones 
relacionadas con el catéter son: 

*  No deben enviarse para cultivos las puntas 
de catéter retiradas sin sospecha clínica de 
infección.

*  Si hay sospecha de infección asociada a 
catéter y siempre que pueda ser retirado, el 
cultivo de punta de catéter en combinación 
con otros métodos microbiológicos aporta un 
diagnóstico de certeza.  

* En el caso de dispositivos con reservorios 
totalmente implantables, además de la punta 
hay que mandar el reservorio entero para su 
cultivo.

* Si se sospecha infección relacionada con el 
catéter, se debe enviar la punta para cultivo 
por el método semicuantitativo y extraer al 
menos dos hemocultivos con técnica aséptica, 
antes de iniciar el tratamiento antibiótico.

*  Si existen signos de infección local, se debe 
enviar un frotis de exudado para realizar 
tinción de Gram y cultivo.  

* Las técnicas disponibles en el laboratorio 
se basan en la detección de colonización 
extraluminal (técnica de Maki), intraluminal 
(técnica de Cleri) o ambas simultáneamente 
(técnica de Brun-Buisson, de sonicación y de 
Maki con apertura longitudinal en PICCs de 
silicona en neonatos) (45).

Como conclusión, se plantea que no existe un 
método ideal para el diagnóstico de la infección 
asociada a catéter.  Los métodos cuantitativos 
tienen mayor sensibilidad, pero son más 
laboriosos que el método semicuantitativo de 
Maki, siendo el utilizado con mayor frecuencia.  
El cultivo de la conexión /conectores ofrece 
información de la colonización intraluminal y el 

método semicuantitativo sobre la colonización 
de la superficie externa del catéter (45).

Endocarditis.  Extracción de muestras

La bacteriemia que se produce en los pacientes 
con endocarditis suele ser continua, de bajo grado, 
persistente y no siempre está asociada a picos 
febriles, por tal motivo la toma del hemocultivo 
no debe estar necesariamente relacionada con el 
pico febril (48).

En las endocarditis el mismo microorganismo 
suele crecer en todas las botellas, planteando 
que cuando crece en pocas botellas debe ser 
interpretado con cuidado, porque pudiera 
ser contaminación, principalmente en el 
caso de Staphylococcus coagulasa negativo, 
Corynebacterium spp.  y P.  acnés (48).

Los métodos de cultivos convencionales 
muestran resultados positivos dentro de las 48 
horas, rara vez se requiere una incubación de más 
de 5 días cuando se utilizan sistemas y medios 
modernos de cultivos de sangre de monitoreo 
continúo automatizado (46).  Si a los 5 días los 
cultivos son negativos, se recomienda prolongar la 
incubación hasta 14 días con la finalidad de lograr 
la recuperación de organismos exigentes como 
las bacterias del grupo HACEK (Haemophilus, 
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella y 
Kingella) y Brucella spp. (46).

Hay otros microorganismos como las mico-
bacterias y hongos dismórficos que requieren 
períodos de incubación más prolongados.  Para 
la gran mayoría de los agentes etiológicos 
de la endocarditis infecciosa los medios de 
cultivos convencionales son suficientes, sin 
embargo, hay algunos agentes etiológicos 
menos comunes que pueden no ser detectados.  
Los agentes etiológicos de endocarditis con 
cultivo negativo son Bartonella spp. y Coxiella 
burnetii, pero pueden ser detectados por pruebas 
serológicas convencionales.  En algunas 
ocasiones será necesario realizar métodos de 
amplificación molecular para detectar estos 
y otros microorganismos como Tropheryma 
whipplei y Bartonella spp. (46).

El volumen de sangre que se obtiene para cada 
hemocultivo conocido como set de hemocultivo, 
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consta de todos los frascos obtenidos de una sola 
punción venosa o de una extracción de sangre de 
catéter, y es la variable más importante para la 
recuperación de bacterias y hongos de pacientes.  
Para los recién nacidos y adolescentes, se debe 
cultivar un volumen de sangre apropiado para 
la edad y el peso (46).  Se recomienda cultivar 
un volumen de sangre aproximadamente del 
4,5 % del volumen total de sangre del paciente, 
volúmenes inferiores determinan en bacteriemias 
de bajo nivel resultados falsos negativos o un 
mayor tiempo para la detección de un resultado 
positivo (9).  Otra variable por considerar es el 
número de hemocultivos a realizar durante cada 
proceso infeccioso, esta variable dependerá de 
la gravedad del paciente, si es adulto se deben 
considerar de 2 a 4 set de hemocultivos en la 
evaluación de cada período séptico (46).

Se debe también considerar la adecuada 
limpieza de la piel antes de realizar la toma 
de los cultivos para disminuir el riesgo de 
contaminación.  Se recomienda en las guías de 
expertos, que la venopunción periférica es la 
técnica preferida para tomar el cultivo logrando 
obtener menos riesgo de contaminación que la 
muestra tomada de catéter (46).

En resumen, los puntos clave para el 
diagnóstico de bacteriemia o fungemia son: 

-  El volumen de sangre recolectada, no el 
tiempo, es lo más crítico.

-  Desinfectar el sitio de punción con clorhexi-
dina o tintura de yodo al 2 % en adultos y niños.  
Haciendo la acotación que en niños menores 
de 2 meses no se recomienda clorhexidina, 
utilizando povidona yodada y alcohol.

 -  Extraer sangre para cultivo antes de iniciar la 
terapia antimicrobiana.

 -  Los hemocultivos extraídos con catéter 
tienen mayor riesgo de contaminación (falsos 
positivos).  

 -  No se debe enviar punta de catéter para  
cultivo sin un hemocultivo adjunto obtenido 
por venopunción.

 -  Nunca se debe refrigerar la sangre antes de la 
incubación.

 -  Usar un equipo de hemocultivo de 2 a 3  
botellas para adultos, al menos 1 aeróbico 1 
anaeróbico, y deben usarse al menos 1 o 2 

botellas para aeróbicos para niños y considerar 
anaeróbicos cuando sea necesario.  
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

El hemocultivo es el método diagnóstico que se realiza 
para la detección, identificación y susceptibilidad 
antimicrobiana de microorganismos en la sangre.  El 
momento de la toma de muestra lo dicta la gravedad 
del paciente.  En situaciones urgentes, como la sepsis, 
deben ser obtenidos dos o más sets en un intervalo 
corto de minutos antes del inicio de la terapia empírica 
inicial.  En situaciones menos urgentes, como la 
endocarditis, deben tomarse al menos una serie de dos 
sets en 24 horas.  En caso de sospecha de bacteriemia 
relacionada con catéter se deben obtener muestras de 
sangre de todos los lúmenes del catéter venoso central y 
de una vena periférica.  El volumen de sangre obtenido 

para cada hemocultivo es la variable más importante 
que determina la recuperación de bacterias u hongos 
en infecciones del torrente sanguíneo, especialmente 
en niños.  El volumen de sangre adecuado para el 
hemocultivo pediátrico depende principalmente del 
peso o la edad del paciente.  Se recomienda mantener 
una relación sangre/medio de cultivo de al menos 1:5, 
entre la muestra y el volumen del medio de cultivo.

Palabras clave: Bacteriemia, hemocultivo, volumen 
sanguíneo, botella pediátrica, catéter, sepsis.

SUMMARY

Blood culture is the diagnostic method performed 
for the detection, identification, and antimicrobial 
susceptibility of microorganisms in the blood.  The 
timing of sample collection is dictated by the severity 
of the patient.  In urgent situations, such as sepsis, two 
or more sets should be obtained within a short interval 
of minutes before the start of initial empiric therapy.  
In less urgent situations, such as endocarditis, at least 
one series of two sets should be taken in 24 hours.  In 
case of suspected catheter-related bacteremia, blood 
samples should be obtained from all the lumens of the 
central venous catheter and a peripheral vein.  The 
volume of blood obtained for each blood culture is the 
most important variable that determines the recovery of 
bacteria or fungi in bloodstream infections, especially 
in children.  The appropriate blood volume for pediatric 
blood culture depends mainly on the weight or age of 
the patient.  It is recommended to maintain a blood/
culture medium ratio of at least 1:5, between the sample 
and the volume of the culture medium.

Keywords: Bacteremia, blood culture, blood volume, 
pediatric bottle, catheter, sepsis.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones del torrente sanguíneo son 
una causa importante de morbilidad y mortalidad 
en pacientes pediátricos.  El hemocultivo es el 
método diagnóstico que se realiza para la detección, 
identificación y susceptibilidad antimicrobiana de 
microorganismos en la sangre.  Se pueden clasificar 
según el tipo de paciente (neonatal, pediátrico, adulto), 
el tipo de toma de muestra (centrales o periféricos); tipo 
de microorganismo (bacterias aerobias, anaerobias, 
hongos, bacterias fastidiosas, como el grupo HACEK 
(Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, 
Eikenella, and Kingella) y especies de Brucella; o 
micobacterias, y según la metodología de los distintos 
sistemas de identificación (1-3).

NÚMERO DE EXTRACCIONES

Definiciones

1. Set de hemocultivos: es el número de frascos 
o viales drenados con la sangre obtenida de 
una única venopunción, inoculada en uno o 
más frascos.  Usualmente consiste de un vial 
aeróbico y uno anaeróbico (2 viales/set).  

2. Serie de hemocultivos: corresponde al 
conjunto de muestras obtenidas en un período 
de 24 horas (2).

3. Retrocultivo: cultivo de muestras obtenidas 
mediante la extracción de sangre a través de 
todos los lúmenes de un catéter venoso central 
(CVC).

Es importante el número de sets de hemocultivos 
y el momento de la toma de la muestra durante un 
episodio infeccioso.  Al menos un set de hemocultivos 
debe ser tomado en pacientes críticamente enfermos 
con sospecha de sepsis.  En caso de sospecha de 
endocarditis, deben tomarse al menos una serie de 
dos sets en 24 horas (2).

El momento de la toma de muestra lo dicta la 
gravedad del paciente.  En situaciones urgentes, como 
la sepsis, deben ser obtenidos dos o más sets en un 
intervalo corto de tiempo (minutos) antes del inicio 
de la terapia empírica inicial.  En situaciones menos 
urgentes, como la endocarditis, las muestras pueden 
espaciarse en el tiempo (2).

El vial anaeróbico tiene una utilidad más allá 
de la recuperación de anaerobios “obligados”: 
Streptocococcus spp.  Grupo S. milleri, Abiotrophia 
y Granulicatella y algunos anaerobios facultativos, 
como E. coli, crecen mejor y/o más rápido en el vial 
anaeróbico (1).

Si el paciente tiene un CVC de larga permanencia 
(30 días o más), y se sospecha de una bacteriemia 
relacionada con catéter (BRC) se deben obtener 
muestras mediante la extracción de sangre por 
venopunción periférica y a través de todos los lúmenes 
del CVC, con un intervalo entre ambas muestras 
menores a 5 minutos, empezando por la venopunción 
periférica.  Se debe inocular igual volumen en cada 
frasco de hemocultivo.  Esto nos permite evaluar el 
tiempo de positividad (TDP).  Sí la diferencia entre el 
hemocultivo extraído del catéter y el de vena periférica 
es ≥ 2 horas indica que el catéter es el origen de la 
bacteriemia (1-3).

Se sugiere dos extracciones de dos vías venosas 
diferentes en pacientes inmunocomprometidos sin 
catéter venoso central (3).  

Cada muestra debe colocarse en diferentes frascos 
de hemocultivo, consignando tanto en los frascos 
como en la solicitud cuál es la muestra extraída por 
CVC y cuál por vena periférica.  No se recomienda 
realizar toma de retrocultivo en la hora posterior a la 
administración de antibióticos por dicho catéter (1,2).

Hay circunstancias en las que es prudente omitir 
el vial para microorganismos anaerobios y utilizar 2 
viales para aerobios, como en el caso de la sospecha 
de fungemia causada por levaduras, considerando que 
son gérmenes fuertemente aeróbicos (2).

VOLUMEN A RECOLECTAR

El volumen de sangre obtenido para cada 
hemocultivo es la variable más importante que 
determina la recuperación de bacterias u hongos en 
infecciones del torrente sanguíneo, especialmente en 
niños.  La inoculación de un volumen inadecuado 
tanto por defecto como por exceso supone una causa 
frecuente de falsos negativos del hemocultivo > 50 % 
de los casos.  Cuanto menor es el volumen tomado, 
menor es el índice de detección y mayor es el índice 
de contaminantes.  Por cada mL extra que se inocule 
aumenta la tasa de positividad en un 0,6 % - 5 % (4-6).

Sin embargo, el procedimiento para la toma 
de muestras de sangre en pacientes pediátricos, 
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particularmente el volumen sanguíneo óptimo, es 
objeto de controversia debido a varios obstáculos 
como el bajo volumen intravascular y el riesgo de 
causar anemia (3,5).

Datos de Schelonka y col. (8), demostraron que 
volúmenes de 0,5 mL no eran capaces de detectar 
bacteriemias de bajo nivel, definidas como aquellas 
menores a 4 UFC/mL.  Hoy se sabe que alrededor 
de 25 % de las bacteriemias en lactantes tienen un 
recuento menor a 4 ufc/mL y dos tercios de los 
lactantes menores de dos meses de edad tienen 
recuentos menores de 10 UFC/mL.  Si los sistemas 
automatizados pueden detectar hasta 1 UFC/mL, 
entonces hay que tomar al menos 1 mL de sangre 
e inocular una botella de hemocultivo aeróbica 
pediátrica (7,8).

Ohnishi y col., evaluaron durante un período de 
un año entre junio 2016 a mayo 2017 el volumen 

de sangre para botellas de hemocultivo de recién 
nacidos y niños hasta 18 años.  Se instruyó a los 
examinadores para extraer 3 mL de sangre si era 
posible.  Al determinar la tasa de detecciones positivas 
no hubo diferencia cuando se incrementó el volumen, 
por lo que los autores concluyeron que un (1) mL de 
sangre es adecuado para los frascos pediátricos (9).

En adultos se recomienda obtener 20 a 30 mL 
de sangre por cada set y, dependiendo del sistema 
afectado, podrían requerirse más de dos botellas.  
En pacientes pediátricos, los enfoques actuales para 
considerar un volumen de sangre adecuado para el 
hemocultivo pediátrico dependen principalmente del 
peso o la edad del paciente (5).  

En el Cuadro 1 se muestra el volumen de sangre 
y numero de frascos para hemocultivos sugeridos 
de acuerdo con el peso según IDSA 2018 (2) y Gaur 
y col. (6).

Cuadro 1

Volúmenes de sangre recomendados para hemocultivos en pacientes pediátricos

Peso del Volumen total Volumen Número de % del total  
paciente (kg) sanguíneo del total de botellas de del volumen
 paciente (mL) sangre (mL) hemocultivos sanguíneo 

Menor o igual de 1  50-99 1 1 4
1,1-2,1 1  1 4
2,2-11,1 Mayor de 100 1 1 3
11,2-17,1 Mayor de 800 7,5 3 2,5-3
17,2- 37,2 Mayor de 800 11,5 3 2,5
Mayor de 37,3 Mayor de 2 200 16,5 3 1,8-2,7

Modificado de: A guide to utilization of the microbiology laboratory for diagnosis of infectious diseases.  IDSA 2018 (2) 
Gaur, et al.  Optimizing blood culture practices in pediatric immunocompromised patients: evaluation of media types and 
blood culture volume.  Pediatr Infect Dis J.  2003;22:545-552 (6).

DILUCIÓN DE SANGRE EN FRASCOS

La actividad bactericida de la sangre disminuye 
el rendimiento de los hemocultivos.  Es importante 
tener presente que la sangre tiene un poder bactericida 
relacionado con la inmunidad innata (complemento, 
actividad fagocítica de los leucocitos y lisozimas) 
sumado al efecto que pudiese tener el uso de 
antimicrobianos en la madre, previo al parto en el 
caso de los neonatos (8).

La mayoría de los frascos pediátricos para 
hemocultivos tienen 20 mL, por lo que se recomienda 

mantener una relación sangre/medio de cultivo de 
al menos 1:5, máximo 1:10, entre la muestra y el 
volumen del medio de cultivo.  Esta dilución permite 
neutralizar las propiedades bactericidas de la sangre 
y de los agentes antibacterianos que puedan estar 
presentes en la muestra.  En neonatos y lactantes 
es complicado lograr esta dilución, por lo que se 
considera adecuada la extracción de 1 y 2 mL de 
sangre respectivamente (8).

En el caso de los sistemas automatizados 
pediátricos, las botellas están diseñadas para mantener 
la relación 1:5 con volúmenes menores de sangre, 
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siempre individualizando de acuerdo con el peso del 
paciente y de los insumos de cada institución (2,4).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN 

La detección de la bacteriemia y la fungemia consti-
tuye una de las prioridades en el ejercicio médico 
y microbiológico ya que se asocia con una elevada 
mortalidad, es por esto su importancia diagnóstica 
en el manejo de los pacientes.  
A lo largo de los años se han producido importantes 
cambios en la incidencia y en la etiología de la 
bacteriemia y la fungemia, así como en los métodos para 
detectarlas; por eso se ha considerado imprescindible 
revisar y poner al día los procedimientos óptimos para 
que el principal medio para detectarlos, como es el 
hemocultivo, se lleven a cabo en condiciones óptimas 
y por tanto contar con la disposición de protocolos de 
trabajo normatizados.  
Los protocolos de cada centro deben adaptarse a las 
características propias del mismo en relación con los 
recursos humanos y materiales disponibles, horario 
de funcionamiento del laboratorio, tipo de pacientes 

y tasas de resistencia local.  Es muy importante tener 
en cuenta que la utilidad de los resultados disminuye 
de forma notoria si estos no se comunican de forma 
inmediata a los responsables del manejo del paciente 
para que puedan adoptarse las decisiones adecuadas 
en función de esta información.
Se desarrolla lo concerniente al manejo de los 
hemocultivos su transporte, conservación, recepción, 
registro, criterios de rechazo y precauciones en la 
bioseguridad.

Palabras clave: Hemocultivo, transporte, recepción, 
bioseguridad 

SUMMARY

The detection of bacteremia and fungemia is one of the 
priorities in medical and microbiological practice since 
it is associated with high mortality, which is why its 
diagnostic importance in the management of patients.  
Over the years there have been important changes 
in the incidence and etiology of bacteremia and 
fungemia, as well as in the methods to detect them; for 
this reason, it has been considered essential to review 
and update the optimal procedures so that the main 
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means of detecting them, such as blood cultures, are 
carried out in optimal conditions and therefore have 
the provision of standardized work protocols.
The protocols of each center must be adapted to its 
own characteristics in relation to available human 
and material resources, laboratory operating hours, 
type of patients, and local resistance rates.  It is very 
important to bear in mind that the usefulness of the 
results decreases markedly if they are not immediately 
communicated to those responsible for managing the 
patient so that appropriate decisions can be made 
based on this information.  
It is developed aspects related to the handling of 
blood cultures with respect to transport, conservation, 
reception, registration, rejection criteria, and biosafety 
precautions.  

Keywords: Blood culture, transport, reception, 
biosafety.

TRANSPORTE Y CONSERVACIÓN DE LAS 
MUESTRAS

La detección de infecciones del torrente 
sanguíneo es una de las funciones más importantes 
de la Microbiología Clínica y para llevar 
adecuadamente esta función tan importante, es 
necesario la precisión y la confiabilidad de los 
hemocultivos (1).

La implementación de  protocolos 
estandarizados y consensuados para la obtención 
y procesamiento de hemocultivos, que incluyan 
la fase pre-analítica, analítica y pos-analítica, ha 
demostrado ser efectiva para reducir y mantener 
las tasas de contaminación de hemocultivos por 
debajo del 3,0 % recomendado (2).  

La automatización y la amplia variedad de 
técnicas rápidas utilizadas en el laboratorio han 
hecho que el diagnóstico microbiológico tenga 
la rapidez y precisión necesaria para poder 
generar un diagnóstico de calidad y clínicamente 
relevante; sin olvidar que, los resultados 
microbiológicos siguen dependiendo en gran 
medida de la calidad y el procesamiento de las 
de las muestras.  Por lo tanto; conocer el tipo 
de muestra, el momento adecuado y la manera 
de obtención, su conservación y transporte 
determinará la rentabilidad de la misma en el 
proceso infeccioso (3).

Los médicos necesitan la confianza que los 
resultados proporcionados por el laboratorio de 
microbiología sean precisos, significativos y 

clínicamente relevantes.  Para proveer ese nivel 
de calidad, sin embargo, el laboratorio requiere 
que todas las muestras de microbiología sean 
seleccionadas, recolectadas y transportadas para 
optimizar el análisis y la interpretación.  Debido 
a todo lo anteriormente expuesto la interpretación 
de los resultados en microbiología depende 
enteramente de la calidad de la muestra enviada 
para análisis, por lo cual el manejo de la muestra 
no puede dejarse al azar, así como el laboratorio 
debe proporcionar resultados precisos, incluida la 
garantía de que las muestras lleguen al laboratorio 
para el análisis lo más rápido posible después de 
la recolección (4).  

Los hemocultivos debidamente identificados, 
deben transportarse al laboratorio de inmediato.  
Sólo deben mantenerse a temperatura ambiente 
durante cortos períodos de tiempo para no afectar 
la posterior recuperación de los microorganismos.  
Los hemocultivos nunca deben ser refrigerados 
ya que además de retrasar el crecimiento 
bacteriano, podría afectar a la viabilidad de los 
microorganismos (5).

Si no pueden ser enviados inmediatamente 
al laboratorio se incubarán en una estufa a 35-
37ºC.  Los hemocultivos que van a ser procesados 
en sistemas automáticos pueden mantenerse a 
temperatura ambiente o a 35-37ºC.  El tiempo 
máximo que pueden permanecer a temperatura 
ambiente antes de ser introducirlos en el sistema 
nunca debe superar las 18 h.  Si han sido incubados 
a 35-37ºC, deben ser introducidos en los aparatos 
automáticos antes de que transcurran 12 h (6).

RECEPCIÓN Y REGISTRO DE LOS 
HEMOCULTIVOS 

INSPECCIÓN INICIAL 

A su llegada al laboratorio se debe verificar 
que los hemocultivos estén correctamente 
identificados.  Cada hemocultivo debe ser 
identificado con los datos del paciente (número 
de historia clínica, nombre y apellidos, servicio, 
planta, número de cama), así como el nombre del 
médico que lo solicita, el diagnóstico del paciente, 
el tratamiento antimicrobiano que está recibiendo 
y el tipo de análisis que se requiere (hemocultivo 
convencional o para microorganismos de 
crecimiento lento) (6).
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Se recomienda examinarlos cuidadosamente 
para comprobar que pueden ser manejados con 
seguridad, que estén íntegros, sin roturas o 
fisuras, que su identificación es correcta, que el 
volumen de sangre sea adecuado y para detectar 
macroscópicamente signos de crecimiento (6).  

El retraso en la incubación de los hemocultivos 
puede comprometer la detección y recuperación 
de algunos microorganismos siendo causa de 
demora en la positividad o incluso de falsos 
negativos.  Debido a que es vital la información 
rápida de todos los resultados, incluidos los 
preliminares, es muy importante que toda petición 
de hemocultivo tenga, además del diagnóstico 
de sospecha, la información necesaria para que 
se pueda localizar al médico responsable del 
paciente de forma fácil y rápida.  

CRITERIOS DE RECHAZO 

En general, no se rechaza nunca un hemocultivo 
dada la importancia del diagnóstico de 
bacteriemia, salvo cuando existan serias dudas 
en cuanto a la identificación de la muestra, 
los frascos estén dañados o contaminados (6).  
Sin embargo, las muestras deficientemente 
identificadas no se deben aceptar, si una muestra 
viene sin identificar, mal identificada o en la 
que no coincida la identificación del volante de 
petición con la de la muestra, no debería recibirse; 
y se debería contactar con el tratante haciéndole 
conocer la necesidad de que procedan a la correcta 
identificación de la muestra (7).  

Es muy importante establecer los errores, 
debido a que una muestra rechazada genera 
retrocesos porque se debe solicitar nuevamente, 
lo que implica demora en un resultado necesario 
para tomar una decisión adecuada o para dar de 
alta a un paciente que no requiere más estancia 
hospitalaria, genera pérdida de insumos y de 
tiempo, etc.; todo esto implica riesgos para el 
paciente y conlleva a pérdidas para la institución 
porque aumenta los costos (8).  

PRECAUCIONES DE BIOSEGURIDAD 

Aunque existe la concepción generalizada, que 
el personal del laboratorio clínico es el encargado 
y responsable de todo el proceso, lo cierto es 

que este involucra un número significativo de 
profesionales, técnicos y personal calificado.  

Cada profesional del área de la salud debe 
tener un conocimiento mínimo para la toma 
de muestras microbiológicas y las condiciones 
necesarias para el transporte hasta el laboratorio 
de microbiología.  Es en esta fase, preanalítica,    
es donde se suceden hasta el 70 % de los inci-
dentes que terminan generando errores residuales 
y variables que pueden afectar los resultados de 
la(s) prueba(s) y/o la afectación de los miembros 
del equipo sanitario (8,9).  

Conocer tipo de muestra, momento adecuado 
y manera de obtención, conservación y transporte 
determinará la rentabilidad de la misma ante 
el proceso infeccioso, ya que el vehículo más 
importante de transmisión ocupacional es la 
sangre y sus derivados (10,11).  

Para comprender los vínculos entre las 
prescripciones de prevención y el trabajo efectivo, 
parece inevitable movilizar el concepto en 
términos de seguridad, la tarea prescrita trata de 
identificar los riesgos “objetivos” que pueden 
provocar accidentes y cómo minimizarlos (12).  
El seguimiento de las pautas establecidas para la 
toma  de muestras, permitirá  evitar  inconvenientes 
como la contaminación, accidentes laborales, 
material insuficiente o retrasos inusitados para el 
inicio del proceso analítico, además, una adecuada 
y segura toma de la muestra juega un papel 
decisivo en el apoyo al comité de infecciones 
para el diagnóstico preciso de las Infecciones 
Asociadas a la Atención en Salud (13).  

En todos los procesos para tomar muestras 
se deben seguir las indicaciones para higiene de 
manos que incluyen los cinco momentos según 
la Organización Mundial de la Salud (14).

Los Laboratorios Microbiológicos y los 
servicios de extracciones reportan un buen 
número exposiciones accidentales, donde las 
inoculaciones percutáneas son por mucho las más 
frecuentes.  La manipulación inapropiada puede 
convertirse en una fuente de riesgo biológico para 
las personas que están en contacto o para el medio 
ambiente, estos procesos poseen normativas y 
regulaciones en nuestro país (15).

La consecución de adecuados niveles de 
seguridad y salud en lo que a la exposición a 
agentes biológicos se refiere, están precedidos por 
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el cumplimiento de las Precauciones Universales 
o estándares y las recomendaciones específicas 
por áreas o unidades (15).  

El uso de elementos de protección personal 
necesarios para evitar exposición con riesgo 
biológico (gafas o mascarilla con visera, tapabocas 
o mascarilla que cubra nariz y boca, guantes, 
bata, contenedores para especímenes a prueba 
de fugas y de fácil sellamiento), la desinfección 
usando productos para tal fin (hipoclorito 
sódico, formaldehido, glutaraldehido, povidona 
yodada, gluconato de clorhexidina, biosidas) y 
la vacunación contra la Hepatitis B de todo el 
personal sanitario, debe ser dogmas sine qua 
non, máxime si existe riesgo de manejar material 
punzocortante.  Debe considerarse también el uso 
de quimioprofilaxis e inmunoglobulinas según sea 
necesario, particularmente en el caso del Virus de 
Hepatitis B y VIH (15-17).  El manejo concienzudo 
de elementos cortopunzantes (no reenfundar 
agujas, disponer y utilizar adecuadamente el 
contenedor para cortopunzantes, no transportar 
jeringas con agujas, entre otros) deben conformar 
precauciones universales y códigos de buena 
práctica (18) y en caso de accidente con riesgo 
biológico, avisar inmediatamente según las 
recomendaciones del protocolo de accidente de 
trabajo con riesgo biológico institucional, ya 
que luego de un piquete, el riesgo de infección 
de un trabajador sanitario depende del patógeno 
en cuestión, la condición inmunológica del 
trabajador, la gravedad de la lesión por el piquete, 
la disponibilidad y uso de la profilaxis adecuada 
luego de la exposición (17).  
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RESUMEN

El hemocultivo es el único examen utilizado hasta 
el momento para el diagnóstico de septicemia.  Los 
medios utilizados en los hemocultivos son polivalentes 
y enriquecidos nutricionalmente.  Se emplean distintos 
caldos nutritivos, pero todos han demostrado que no 
existe un medio de cultivo que pueda considerarse 
superior a todos los demás.  Existen métodos manuales 
y automatizados, pero independientemente del 
método de identificación usado, este siempre debe 
acompañarse de la realización de un antibiograma 
directamente o no de la sangre del hemocultivo positivo.

Palabras clave: Hemocultivo, septicemia, diagnóstico, 
bacteriemia, fungemia.

SUMMARY 

Blood culture is the only test used to date for the 
diagnosis of sepsis.  The media used in blood cultures 
are polyvalent and nutritionally enriched.  Different 
nutrient broths are used, but all have shown that no 
culture medium can be considered superior to all 
others.  There are manual and automated methods, 
but regardless of the identification method used, it 
should always be accompanied by performing an 
antibiogram, directly or not, of the blood from the 
positive blood culture.

Keywords: Blood culture, septicemia, diagnosis, 
bacteriemia, fungemia.

INTRODUCCIÓN

Los  medios  utilizados  en  los  hemocultivos 
son polivalentes y enriquecidos nutricional-
mente.  Las variaciones en la composición de 
un mismo tipo de medio entre los diferentes 
fabricantes dificultan establecer comparaciones 
y sacar conclusiones acerca del rendimiento 
comparativo para el crecimiento bacteriano de 
cada uno (1).

Suelen emplearse distintos caldos nutritivos 
en los frascos, como tripticasa soya, peptona 
suplementada, infusión de cerebro y corazón, 
caldo Brucella, caldo Columbia, tioglicolato 
y caldo de peptona suplementado y en 
ocasiones medios con resinas para neutralizar 
los antimicrobianos cuando el paciente está 
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recibiendo tratamiento antibiótico previo (2).  
Estudios comparativos han demostrado que no 
existe un medio de cultivo que pueda considerarse 
superior a todos los demás (1,2).  

Cada compañía desarrolla diferentes frascos 
con especificaciones concretas; en general, 
existen frascos diseñados para aislamiento de 
bacterias aerobias y anaerobias facultativas 
y frascos para aislamiento de anaerobios 
facultativos y estrictos.  También existen frascos 
optimizados para pequeños volúmenes de 
sangre, útiles en pediatría y los selectivos para 
Micobacterias u hongos que se pueden utilizar 
en casos específicos (3).

En Venezuela existe una serie de frascos de 
hemocultivos con una fórmula mejorada de 
infusión cerebro corazón y tioglicolato con un 
indicador de positividad, tanto para métodos 
convencionales como manométricos, cuya marca 
está registrada con el nombre de hemoBlood®.

En los diferentes métodos de procesamiento 
de muestra pueden encontrarse frascos con 
cualquiera de estos caldos de inoculación.  
Los frascos para hemocultivos principales 
son similares  en  todos  los  sistemas  de  
caldos (1), tanto para los métodos manuales 
como automatizados.  

La mayoría de los frascos de hemocultivo llevan 
incorporado un anticoagulante, frecuentemente 
SPS (polianetol sulfonato sódico) a una 
concentración del 0,006 al 0,050 %.  El SPS es 
capaz de neutralizar la actividad bactericida del 
suero e inhibir la acción de algunos antibióticos 
como aminoglucósidos y polimixinas por lo que 
estas ventajas que aporta minimizan el hecho de 
que puede interferir en el crecimiento de algunas 
especies bacterianas de los géneros Neisseria 
spp., Streptococcus spp. y Gardnerella spp. (1,3).

Como frecuentemente los hemocultivos 
se extraen en pacientes que están recibiendo 
tratamiento antibiótico, se emplean partículas 
de carbón o resinas para neutralizar el efecto 
de los mismos.  Las resinas además están 
diseñadas para neutralizar los componentes de la 
cascada del complemento presentes en la sangre.  
Algunos medios de crecimiento incorporan 
agentes líticos que favorecen la recuperación 
de microorganismos incluidos en interior de los 
fagocitos (3).

El medio de cultivo se embotella al vacío con 
una atmósfera que contiene cantidades variables 
de CO2.  

Métodos manuales

1.  Convencional.  Es un método técnicamente 
muy simple que se basa en la observación 
macroscópica de los signos de crecimiento de 
una pareja de frascos con medio de cultivo 
líquido en los que se ha inoculado la sangre del 
paciente.  Existe una amplia variedad de medios 
de cultivo.  Los más frecuentemente utilizados 
son infusión cerebro corazón y caldo tioglicolato 
y en ocasiones medios con resinas para neutralizar 
los antimicrobianos cuando el paciente está 
recibiendo tratamiento antibiótico previo.  

El potencial de óxido-reducción del medio, 
si no se ventila, es lo suficientemente bajo 
como para permitir el crecimiento de bacterias 
anaerobias.  Uno de los dos frascos, después de 
la inoculación, se ventila por medio de una aguja, 
permitiendo la entrada de oxígeno atmosférico en 
su interior y la creación de una atmósfera aerobia.  
La temperatura de incubación oscila entre los 
35°C y los 37°C, la que más se aproxima a la 
temperatura corporal y la que ha demostrado un 
mayor aislamiento de microorganismos durante 
un período más corto.  

La mayoría de los potenciales patógenos 
responsables de bacteriemia se aísla en los 
hemocultivos entre las 18 y 72 horas siguientes 
del inicio de su incubación.  Más del 95 % 
de los microorganismos se aíslan durante la 
primera semana, lo que motiva que se mantenga 
la incubación durante 7 días.  Existen, no 
obstante, algunos patógenos y situaciones en los 
que se precisa más tiempo para su crecimiento 
como los hongos, microorganismos del género 
Brucella y algunos microorganismos causantes 
de endocarditis (Cardiobacterium, Eikenella) 
por lo que, ante la sospecha de cualquiera de 
estas circunstancias, se debe referir en la orden 
médica y se prolonga el proceso de incubación 
hasta 4 semanas (1,4).

Los frascos se observan diariamente para 
detectar signos visibles de crecimiento bacteriano 
como el enturbiamiento del medio, la hemolisis de 
los hematíes, la producción de gas o la formación 
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de colonias en el fondo del frasco.  Solo se detecta 
crecimiento macroscópico a partir de 100 000 
UFC/mL.

El problema de la detección macroscópica, 
además del retraso, estriba en la presencia de 
falsos positivos y falsos negativos.  Hay causas 
ajenas al crecimiento bacteriano que pueden 
enturbiar el medio o hemolizar los hematíes y, 
por el contrario, hay microorganismos que pueden 
crecer sin producir ningún signo macroscópico 
de crecimiento.  Ello obliga a complementar 
la visualización macroscópica con el examen 
microscópico.  

La técnica microscópica más utilizada es la 
tinción de Gram.  Con ella pueden visualizarse 
microorganismos cuando su concentración se 
aproxima a los 100 000 UFC/mL.  Debido a que 
consume una importante cantidad de tiempo, 
puede ser sustituida por la tinción con naranja de 
acridina, con la que contrastan mejor las bacterias 
con el fondo y se visualizan los microorganismos 
con concentraciones bacterianas de 10 000

 
UFC/

mL.  La detección del crecimiento con naranja 
de acridina es más rápida (4) y permite obviar 
el Subcultivos ciego rutinario tras las primeras 
18-24 horas de incubación (1).  A los 7 días de 
incubación, antes de desechar los frascos como 
negativos, se realizará un subcultivo ciego.  
El examen microscópico de hemocultivos sin 
signos de crecimiento ha demostrado ser de poco 
valor (1).  

2.  Bifásico.  El frasco para hemocultivo con 
un medio bifásico está compuesto de una fase 
sólida y otra líquida.  Al inclinar el frasco, el 
medio líquido cubre totalmente el medio sólido, 
realizando un subcultivo en el mismo cuantas 
veces se desee, sin necesidad de abrir la botella.  
Este medio supuso un significativo avance en el 
rendimiento de los aislamientos de Brucella spp.  
En la mayoría de los procesos agudos, tras incubar 
el medio 2-4 días, es posible observar en la fase 
sólida pequeñas colonias que se deslizan por el 
agar en forma que recuerdan las lágrimas de cera 
resbalando por la vela.  Una pequeña proporción 
de casos presenta el crecimiento entre los 5-15 
días, y sólo de forma excepcional, este se retrasa 
hasta pasados 30-45 días (1,5,6).

Se han introducido variaciones de este sistema 
como el Septi-Check (Hoffman-La Roche) y el 
Opticult (Becton-Dickinson).  Los frascos se 

inoculan con la sangre y a su llegada al laboratorio 
se abre el tapón y se sustituye este por un cilindro 
roscado que contiene distintas superficies con 
diferentes tipos de agar.  Cada día, al inspeccionar 
el frasco, se invierte este para hacer que la 
sangre y el caldo bañen el agar y realizar así un 
subcultivo.  Con este procedimiento la detección 
de bacterias y hongos es tan buena o mejor que 
con el método convencional y más rápida.  Pero 
tiene el inconveniente de no permitir un adecuado 
aislamiento de anaerobios, ya que ha de abrirse 
la botella para la colocación del mencionado 
cilindro.  Necesita, por tanto, ser complementado 
con un frasco con atmósfera anaerobia (2).

 
3.  Lisis-filtración.  En este método, tras la lisis 
de las células sanguíneas, se procede a filtrar 
la sangre para retener las bacterias.  El filtro 
utilizado, o fragmentos del mismo, se siembra 
en distintos medios de cultivo (1,2).

Las técnicas de lisis-filtración han sido 
utilizadas desde hace muchos años y el mejor 
resumen de su situación actual lo representa 
el hecho de que todavía no han llegado a ser 
introducidas en el mercado.  Ello es debido a que, 
junto a un indudable rendimiento, requieren un 
elevadísimo tiempo de manejo en el laboratorio, 
lo que las hace irrealizables con carácter rutinario.  

4.  Lisis-centrifugación.  El método de lisis-
centrifugación es la base del sistema Isolator 
(DuPont).  Consiste en un tubo que contiene 
saponina como agente lisante, polipropilenglicol 
como agente antiespumante, SPS y EDTA como 
anticoagulantes y un líquido fluoroquímico inerte.  
Tras la inoculación de la sangre, esta se mezcla 
con el contenido del tubo para conseguir la lisis 
de las células.  A continuación, para separar los 
microorganismos y los elementos sanguíneos, se 
centrifuga el tubo a 3 000 rpm durante 30 minutos.  
Después se desecha el sobrenadante y se siembra 
el sedimento en distintos medios de cultivo (3).  

Con el sistema Isolator se consigue una mayor 
recuperación de microorganismos y más rapidez 
que con los métodos convencionales.  Detecta más 
y con mayor rapidez la presencia de levaduras 
que cualquier otro sistema.  Sus mayores 
inconvenientes derivan de la necesidad de 
procesar cada muestra individualmente y dentro 
de los 30 minutos posteriores a su extracción, 
de su laborioso manejo y de la alta incidencia 
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de contaminaciones que genera (3).  El sistema 
es caro y por todo ello no es una alternativa a 
otros métodos, pero es complementario de ellos, 
por las ventajas apuntadas y por la facilidad con 
la que el sistema permite hacer recuentos del 
número de colonias presentes en sangre, dato 
que se utiliza cada vez más en el diagnóstico 
de las bacteriemias relacionadas con catéteres 
intravasculares.  

El método de lisis centrifugación es ideal 
para validar la técnica del tiempo diferencial de 
positividad en el caso de que sospeche que el 
origen de la bacteriemia es el catéter y consiste 
en comparar el tiempo que tardan los frascos en 
dar un resultado positivo, comparando el tiempo 
de los frascos de hemocultivos extraídos de 
sangre periférica con los obtenidos a través de 
cada luz del catéter.  La cuantificación se puede 
hacer utilizando tubos de lisis centrifugación 
obtenidos de las diferentes localizaciones: tras 
centrifugación de los mismos se realiza un cultivo 
cuantitativo en placas de agar, considerándose 
que hay infección en el catéter si el número de 
bacterias en la muestra obtenida a su través es tres 
veces superior al de la sangre obtenida por vía 
periférica, aislándose en ambos casos la misma 
especie bacteriana (3).

5.  Manométrico.  El método manométrico 
es el empleado por el sistema Signal de Oxoid.  
Consta de una botella con caldo de cultivo a la 
que, una vez inoculada, se le acopla una pequeña 
cámara con una aguja que llega hasta el fondo 
del medio líquido.  La producción de gas durante 
el crecimiento bacteriano provoca un aumento 
de la presión dentro de la botella que desplaza 
el medio de cultivo líquido a través de la aguja 
introduciéndose dentro de la mencionada cámara.  
La presencia de medio de cultivo en la cámara, por 
tanto, indica crecimiento bacteriano de manera 
rápida y sencilla.  Su rendimiento es variable 
según los estudios, pero su principal inconveniente 
son los falsos positivos, que se pueden reducir 
calentando los frascos previamente.  Agitando los 
frascos los 2 primeros días se aumenta la tasa de 
recuperación de microorganismos (6).

Sistemas automáticos 

El desarrollo de los métodos automatizados 
para el procesamiento de los hemocultivos 

ha supuesto un avance sustancial ya que los 
frascos se introducen en sistemas de incubación 
automatizados (diferentes según la compañía 
empleada) que mantienen la temperatura de los 
mismos a unos 36 ± 1°C.  Estos sistemas constan 
de una serie de celdas individuales con agitación 
continua para facilitar la multiplicación bacteriana 
y realizan una monitorización periódica para la 
detección de frascos positivos (3).  

1.  Radiométrico y no radiométricos.  El 
Bactec 460 (Becton Dickinson) radiométrico 
fue el primer sistema comercial de hemocultivos 
automático.  Utiliza substratos marcados con C14 
que al ser metabolizado por los microrganismos 
libera CO14 al medio, que difunde a la atmósfera 
del frasco.  En esta atmósfera se mide 
periódicamente el de CO2

14
 y se expresa como 

un índice de crecimiento cuando se compara 
con los niveles de CO2 en frascos de control.  
La lectura está totalmente automatizada y se 
realiza por medio de una cabeza móvil provista 
de dos agujas que perforan los tapones de goma 
de los frascos.  Su principal inconveniente es el 
manejo y posterior eliminación de los residuos 
radiactivos.  En la actualidad ha sido superado 
por otros sistemas y sólo se utiliza para el nivel 
cultivo de micobacterias.  

Los sistemas Bactec NR-660 y NR-730 no 
radiométricos, muy parecidos al anterior, detectan 
el CO2 por espectrometría de infrarrojos.  Utilizan 
un agitador para los frascos aerobios en las 
primeras 24-48 h.  Se recomiendan dos lecturas 
diarias los primeros 3 días y una lectura diaria 
hasta que se cumplan 5-7 días.  

2.  Sistemas automáticos de monitorización 
continua.  En los últimos años se han introducido 
varios sistemas comerciales que, eliminando toda 
manipulación, realizan agitación continua de los 
frascos, monitorización continua con notificación 
inmediata de los resultados positivos y utilizan 
técnicas no invasoras para la lectura.  Se basan 
en la detección de la producción de CO2 por los 
microorganismos y difieren en el método de 
detección de este, en la capacidad de los frascos, 
en el tipo de medio de cultivo utilizado, en la 
frecuencia de lectura y en la capacidad máxima 
de los incubadores.  Los datos obtenidos en 
cada lectura se transmiten a un ordenador donde 
se almacenan y se analizan según sofisticados 
algoritmos que determinan cuando se produce 
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crecimiento bacteriano, a la vez que minimizan 
el número de falsos positivos y falsos negativos.  
Todos los sistemas han demostrado su utilidad 
en la detección de la bacteriemia (2,6,7).

El Bactec-9240 (Becton Dickinson) es un 
sistema totalmente automático, no invasor, 
de agitación continua, que se compone de un 
incubador, un detector y un ordenador.  El 
CO2 producido por el metabolismo bacteriano 
reacciona con un material fluorescente situado 
en el fondo del frasco del hemocultivo, lo que 
modula la cantidad de luz que es absorbida por 
un sensor.  Los fotosensores miden el nivel de 
fluorescencia, que se corresponde con la cantidad 
de CO2 producida por el microorganismo.  Esta 
medida es interpretada por el sistema de acuerdo 
con unos parámetros programados.  Este sistema 
realiza una lectura de todos los frascos cada 10 
minutos y mediante un sistema luminoso de 
alarma indica los frascos positivos detectados 
en cada lectura.  

El BacT/Alert (Organon Teknica) fue el 
primer sistema comercial no invasor de agitación 
y monitorización continua de cada frasco.  Es 
un sistema automatizado que permite incubar, 
agitar y controlar continuamente el crecimiento 
de microrganismos aerobios, facultativos y 
anaerobios.  Detecta el aumento y/o nivel total 
de CO2 producido por el crecimiento microbiano 
utilizando un sensor colorimétrico interno pegado 
al fondo de los frascos.  A medida que cambia el 
color del sensor, la cantidad de luz reflejada se 
incrementa y es cuantificada como un aumento del 
voltaje.  Las señales se analizan en un ordenador 
por medio de un algoritmo que utiliza tres criterios 
como evidencia de crecimiento.  La lectura se 
realiza cada 10 minutos.  Se trata de un sistema 
no invasivo basado en tecnología colorimétrica ya 
que detecta el crecimiento bacteriano porque este 
ocasiona un aumento en la producción de CO2

 en 
el medio y por tanto una modificación del pH que 
se traduce en un cambio de color en el sensor de 
la base.  Permite la carga y descarga automática 
de frascos de cultivo con estabilidad térmica de 
los frascos incubados, lo que supone un menor 
tiempo de recuperación de los microorganismos.  
Tiene una cinta transportadora que introduce y 
extrae los frascos en el sistema y también dispone 
de un sistema de alerta sobre la existencia de 
un defecto o exceso en el volumen de sangre 
inoculada (3,6,7).

El sistema BD BACTECTM FX es también un 
sistema automático y modular de monitorización 
continúa destinado a la detección del crecimiento 
bacteriano en hemocultivos mediante un sensor 
fluorimétrico de gases integrado en el vial del 
hemocultivo; los fotodetectores presentes en 
cada una de las estaciones del instrumento miden 
el nivel de fluorescencia emitido por cada vial, 
que se corresponde con la cantidad de CO2 
liberado por los microorganismos.  También 
dispone de un sistema para controlar el volumen 
de sangre inoculada.  Cada instrumento tiene 
una capacidad de 400 viales y existen sistemas 
satélites de 40 viales que pueden situarse fuera del 
laboratorio de Microbiología y por tanto facilitan 
el procesamiento rápido de las muestras (2,3).

El sistema Vital (bioMerieux) difiere de 
los anteriores en que incorpora un indicador 
fluorescente en el medio de cultivo.  Como 
consecuencia del metabolismo microbiano se 
producen cambios en el pH, en el potencial 
redox o en el nivel de CO2 que provocan una 
disminución de la fluorescencia del indicador.  
Esta fluorescencia se lee cada 15 minutos por 
medio de un detector diodo/fotón luminiscente 
no invasor.  Algunos trabajos han demostrado una 
cierta dificultad de este sistema en la detección 
de las levaduras (7).

El ESP (Difco Laboratories) es un sistema 
automático no invasor en el que los frascos 
se colocan en cajones y los de anaerobios no 
se agitan.  Monitoriza cada frasco cada 12 
minutos y el crecimiento se mide por un método 
manométrico que detecta el consumo y/o la 
producción de gas.  

Independientemente del método de identi-
ficación usado, este siempre debe acompañarse 
de la realización de un antibiograma directamente 
o no de la sangre del hemocultivo positivo (3,6).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

El procesamiento de los hemocultivos, una vez llegada 
la muestra al laboratorio de microbiología, dependerá 
de las facilidades tecnológicas con las que cuente 
la institución, y del tipo de microorganismo que se 
sospeche desde el punto de vista clínico, lo cual debe 
ser notificado al laboratorio por el equipo tratante.  
El Microbiólogo con base a estas premisas decidirá 
temperaturas de incubación, frecuencia y momento 
de subcultivos y de pruebas de identificación y 
antibiograma que permitan la más eficaz y oportuna 
toma de decisiones terapéuticas.  Se describe el 
procesamiento de hemocultivos por métodos manuales 
y automatizados, así como las variaciones del proceso 
cuando se requiera aislar e identificar agentes 

infecciosos con condiciones especiales de crecimiento, 
como Bartonella, Legionella, Micobacterias, 
levaduras, hongos dimórficos y hemoparásitos.

Palabras clave: Hemocultivos, procesamiento, medio 
de cultivo, bacteriemia.  

SUMMARY

The processing of blood cultures, once the sample 
arrives at the Microbiology Laboratory, will depend 
on the technological facilities that the institution has, 
and the type of microorganism that is suspected from 
the clinical point of view, which must be notified to 
the Laboratory by the treating team.  Based on these 
premises, the Microbiologist will decide on incubation 
temperatures, frequency, and timing of subcultures 
and identification and antibiotic sensitivity tests 
that allow the most effective and timely therapeutic 
decision-making.  The processing of blood cultures 
by manual and automated methods is described, 
as well as the variations of the process when it is 
required to isolate and identify infectious agents 
with special growth conditions, such as Bartonella, 
Legionella, Mycobacteria, yeasts, dimorphic fungi, 
and hemoparasites.

Keywords: Blood cultures, processing, culture 
medium, bacteremia.

INTRODUCCIÓN 

Una vez recibidas en el laboratorio de 
Microbiología las muestras para hemocultivos, su  
procesamiento  dependerá  del  método  utilizado 
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por ese laboratorio, y del tipo de equipamiento 
que este posea.

La mayoría de los laboratorios actualmente 
utilizan métodos automatizados.  Sin embargo, 
en países con bajos ingresos, se siguen utilizando 
métodos manuales (1).

Considerando la situación de nuestras institu-
ciones públicas, e incluso de algunos centros 
de atención privada, el microbiólogo debe estar 
familiarizado con estos procedimientos y con 
su interpretación y reporte.  De igual manera, el 
clínico debe conocer los alcances de cada uno 
de los métodos y saber cuándo y que esperar de 
cada uno de los mismos, a los efectos de toma 
de decisiones terapéuticas.  

Aislamiento de bacterias habituales

Métodos manuales

Estos métodos están basados en la detección de 
los signos de crecimiento en dos frascos con medio 
de cultivo líquido en los cuales se ha inoculado 
la sangre del paciente.  Los medios de cultivo 
más frecuentemente utilizados son infusión 
Cerebro- Corazón, Columbia, Tripticasa de soya y 
tioglicolato, complementados con anticoagulante 
(habitualmente Polianetol sulfonato de Sodio 
(SPS).  Algunos medios comerciales contienen 
además resinas que neutralizan el efecto de los 
antimicrobianos que el paciente esté recibiendo.

Los medios comerciales se envasan al vacío, 
con cantidades variables de CO

2
, lo cual permite 

el desarrollo de microorganismos anaerobios y 
anaerobios facultativos.  Uno de los dos frascos 
debe ser ventilado mediante la introducción de una 
aguja a través del tapón, para permitir la entrada 
de oxígeno y el desarrollo de microorganismos 
aerobios.  

La incubación se realiza en estufa a temperatura 
que oscila entre 35 y 37ºC, por un período que 
variará dependiendo del agente que se sospeche 
desde el punto de vista clínico y epidemiológico.  
Se pueden detectar los patógenos más frecuentes 
entre las 18 a 72 horas de incubación.  Sin embargo, 
la incubación se mantiene habitualmente por dos 
semanas, tiempo en el cual pueden detectarse la 
mayoría de los agentes que ocasionan bacteriemia.  

Existen algunos microorganismos que 
requieren mayor tiempo de incubación, como es 
el caso de hongos, Brucella y algunos agentes 
de endocarditis del grupo HACEK.  En estos 
casos, dependiendo de los hallazgos clínicos y 
epidemiológicos, la muestra debe ser incubada 
por tiempo prolongado (hasta 4 semanas).

Los frascos inoculados son revisados a 
diario en busca de turbidez, hemólisis u otras 
evidencias de crecimiento bacteriano.  Sin 
embargo, con métodos manuales la posibilidad 
de detectar turbidez solo es posible cuando la 
concentración de bacterias es de 10 UFC por 
mililitro.  Adicionalmente la hemólisis puede 
ocasionar confusión.

El uso de métodos automatizados es el estándar 
de oro en el procesamiento de hemocultivos, pues 
acelera la posibilidad de detectar crecimiento 
bacteriano, y por tanto permite adelantar la 
apropiada respuesta para el manejo del caso.  

Una vez detectado el crecimiento, se extraen 
del frasco 3 a 5 mL bajo estrictas condiciones de 
asepsia para la realización de tinción de Gram e 
inoculación en medios sólidos, enriquecidos, que 
variarán de acuerdo con el agente sospechado, 
de manera que permitan el aislamiento e 
identificación posterior de los microorganismos.  
Estos medios sólidos se incubarán en condiciones 
de aerobiosis y anaerobiosis.

En dependencia de los hallazgos en la 
tinción de Gram, el microbiólogo seleccionará 
el o los medios más apropiados para facilitar el 
crecimiento del agente, y podrá realizar pruebas 
rápidas que agilicen su identificación.

El material debe ser subcultivado en diferentes 
medios enriquecidos (agar sangre, agar chocolate) 
ofreciendo ambiente de aerobiosis, anaerobiosis 
y 5 % de CO

2.  

De detectarse en la tinción de Gram la 
presencia de levaduras, es recomendable además 
realizar el subcultivo en medios específicos 
para hongos, como el agar Sabouraud.  De igual 
manera, si en la tinción de Gram se observan 
bacilos Gram negativos, se deberá subcultivar 
el agar McConkey u otro medio selectivo para 
Gram negativos que facilite su identificación.  
Resumimos a continuación el procedimiento 
de los hemocultivos de manera manual o 
convencional.
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Convencional.  Una vez recibido el set 
de frascos con medio de cultivo líquido, 
seleccionados según la sospecha clínica, e 
inoculados con sangre del paciente, se procede 
de la siguiente manera:

Se introducen en incubadora a una tempe-
ratura entre 35 y 37ºC lo que se aproxima a la 
temperatura corporal y permite mayor aislamiento 
de microorganismos.  En algunos casos se utiliza 
temperatura de incubación diferente, lo cual será 
comentado en la sección de microorganismos con 
requerimientos especiales.

A diario se observan los frascos para vigilar 
los signos sugestivos de crecimiento bacteriano: 
enturbiamiento del medio, hemólisis de los 
hematíes, producción de gas o la formación de 
colonias en el fondo del frasco.  

El tiempo de incubación varía desde 48 horas 
hasta 5 días, para microorganismos habituales, y 
en este tiempo, se espera, observar los cambios 
de crecimiento bacteriano descritos.

Tan pronto se observen cambios en el medio de 
cultivo, se retira de la incubadora el o los frascos.  

 Se desinfecta la tapa del frasco de hemocultivo 
con el desinfectante apropiado y se deja secar.

Se introduce en cada uno de los tapones de 
goma de los frascos una aguja con su jeringa, se 
invierten los frascos con una ligera agitación y 
se extraen de los mismos aproximadamente 2 
mL de caldo que se emplean para la realización 
primero de los subcultivos en medios sólidos 
y después para la tinción de Gram, naranja de 
acridina u otra según amerite el caso.  Este 
procedimiento debe realizarse en la cabina 
de seguridad biológica.  Debido a que causas 
diferentes al crecimiento bacteriano pueden 
producir cambios macroscópicos en el medio 
de cultivo y que algunos microorganismos 
crecen sin producir tales cambios, es necesaria 
la visualización microscópica del cultivo, con su 
respectiva coloración antes de descartarlos como 
negativos (2-4).

Existen pequeñas modificaciones de este 
método convencional, que, realizadas antes de la 
incubación, mejoran la capacidad de aislamiento, 
las cuales se describen a continuación: 

Método bifásico: consiste en la utilización de 
frascos con medios bifásicos compuesto de una 

fase sólida y otra líquida con dos variaciones en 
el mercado: Septi-Check® (Hoffman-La Roche) 
y el Opticult® (Becton-Dickinson) que permite 
realizar un subcultivo simultáneamente, mejora 
el aislamiento de Brucella spp., pero no se utiliza 
en anaerobios (2).

Método de Lisis-filtración: se procede a lisar 
las células sanguíneas, luego se filtra la sangre 
para retener las bacterias, luego fragmentos del 
filtro contenedor de las bacterias, se siembran en 
distintos medios de cultivo.  Este método requiere 
elevado tiempo de manejo en el laboratorio, por 
lo que no se realiza de rutina (2).

Método de lisis-centrifugación: en este 
método se utiliza un frasco que contiene un 
líquido fluoroquímico inerte, saponina como 
agente lisante, polipropilenglicol como agente 
antiespumante, polianetol sulfonato sódico (SPS) 
y EDTA como anticoagulantes.  Al inocular la 
sangre en el frasco, esta se mezcla con el líquido 
para conseguir la lisis de las células, y luego, para 
separar los microorganismos y los elementos 
sanguíneos, se centrifuga el tubo a 3 000xg 
durante 30 minutos, se elimina el sobrenadante, 
y el sedimento se siembra en diferentes medios 
de cultivos.  Este método permite una mayor 
recuperación de microorganismos y más 
rapidez que con el método convencional, y es 
recomendado por la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas (IDSA) para el cultivo 
de Legionella sp. y Bartonella sp. (2,4).

En cualquiera de los métodos descritos, 
la siembra se realiza en diferentes medios 
sólidos a seleccionar según la sospecha clínica, 
se incuban a temperatura entre 35-37ºC, 
con posterior recuperación de las colonias, 
usando asa de platino, para su extendido en 
lámina de portaobjetos, coloración de Gram 
u otra y visualización al microscopio para su 
identificación preliminar.

Es importante saber, que los frascos de 
hemocultivo que lleven incorporado SPS como 
anticoagulante, a una concentración del 0,006 % 
al 0,050 %, inhiben la actividad bactericida del 
suero humano y puede dificultar el crecimiento 
de algunos microorganismos como Neisseria 
spp. (2).

En la actualidad, contamos con múltiples 
sistemas automatizados, que disminuyen la 
manipulación de los cultivos y el riesgo de 
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contaminación, aumentan la capacidad de 
aislamiento, y a través de métodos moleculares y 
de espectrometría de masa, se logran identificar 
en tiempo récord.  

Métodos automatizados 

A diferencia de los métodos manuales, los 
métodos automatizados, cuentan con meca-
nismos que detectan de forma automática la 
presencia de crecimiento bacteriano en los 
frascos incubados en el sistema, generando 
posteriormente una alarma o marca lumínica 
para señalar esto.  

Existen diferentes sistemas en el mercado, 
los cuales detectan la producción de CO

2
 de 

los microorganismos por diferentes métodos 
que varían según modelo y marca del equipo: 
Radiométrico, infrarrojos, fluorescencia, colo-
rimétrico, manométrico.  Cada uno de estos 
sistemas de hemocultivo se diferencian uno del 
otro, no solo por el método de detección de CO

2
 

utilizado, sino, en la capacidad de los frascos, en 
el tipo de medio de cultivo utilizado que puede 
ser Caldo soja-caseína; Caldo cerebro-corazón; 
Caldo peptona soja-caseína o Proteosa-peptona, 
también en la frecuencia de lectura de los frascos, 
pudiendo ser esta a los 10, 12 o 15 minutos.  
Además, cada sistema cuenta con diferencias 
en la capacidad máxima de sus incubadores (2).

Cada Sistema, viene con indicaciones de su 
fabricante, sobre como cargar o descargar los 
frascos de hemocultivo pre y pos incubación.  
La Temperatura de incubación es 35 - 37ºC.  Al 
igual que el método convencional, los frascos 
que el sistema ha detectado como positivos deben 
manipularse en la cabina de seguridad biológica.  
Una vez detectado un frasco como positivo, se 
retira de la incubadora, según especificaciones del 
fabricante, y se realiza procesamiento tal como fue 
descrito en el método convencional, respetando 
el protocolo que establezca cada laboratorio (5).

Cuando se utilizan medios y sistemas de cultivo 
de sangre automatizados e monitoreo continuo, 
es posible una respuesta en menor tiempo al 
detectarse el crecimiento más precozmente, 
obteniendo resultados positivos dentro de las 48 
horas de incubación, rara vez requieren más de 5 
días de incubación incluso para microorganismos 
exigentes.  Además, los métodos automatizados, 

ofrecen como ventaja el poder procesar una 
mayor cantidad de muestras y algunos cuentan 
con un kit de identificación bioquímica que al 
ser analizados por lectores ópticos, permiten 
detectar cambios de color que a su vez facilitan 
la identificación de especies (4).

Como dato adicional, se conoce que 
Streptococcus pneumoniae y otros organismos 
grampositivos y organismos anaeróbicos 
facultativos pueden crecer mejor en la botella 
anaeróbica (tiempo de detección más rápido) (4).  
Para minimizar el riesgo de autólisis de ciertos 
organismos como S. pneumoniae, los frascos 
deben subcultivarse lo antes posible después de 
una señal positiva (5).

Señal de instrumento de falso positivo

Se define como falso positivo, aquella botella 
marcada por el sistema, que no contiene ningún 
microorganismo.  Esto puede ocurrir por la 
presencia de recuentos altos de leucocitos, frascos 
sobrellenados y/o errores en la incubación.  
Estas botellas con falsos positivos requieren 
una reincubación en el sistema dentro de la hora 
siguiente a su descarga para reanudar el análisis 
de la botella (6).

Señal del instrumento falso negativo

Se define como una botella marcada como 
negativa por el sistema, aunque contiene   
bacterias u hongos.  La causa principal de un falso 
negativo es por retraso de la inserción del frasco 
inoculado al sistema automatizado de cultivo.  
La señal de falso negativo también depende 
de la temperatura a la que se mantuvieron los 
frascos antes de insertarlos al sistema, el tipo de 
microorganismo involucrado y el instrumento 
de emparejamiento/tipo de frasco utilizado.  En 
general, la tasa de señales negativas falsas puede 
ser mayor cuando la temperatura de preincubación 
es de 35ºC, la duración de la preincubación es 
superior a las 24 h, con Streptococcus sp., Candida 
sp. o Pseudomonas, y con sistemas Bactec.  Una 
duración de preincubación < 12 h mantiene el 
riesgo de falsos negativos al mínimo (6).

Resulta de suma importancia determinar 
si el o los agentes aislados son producto de 
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contaminación durante la obtención de la muestra 
o de su procesamiento en el laboratorio, ya 
que esta circunstancia puede condicionar uso 
inapropiado de antimicrobianos y promover 
aparición de cepas resistentes (7).  

Microorganismos con requerimientos especiales

Algunos microorganismos, como las mico-
bacterias y los hongos dimórficos, requieren 
períodos de incubación más prolongados; otros 
pueden requerir medios de cultivo especiales o 
métodos de identificación no basados en cultivos.  

Aunque los hongos filamentosos a menudo 
requieren medios de cultivo especiales o viales de 
lisis-centrifugación para la detección, la mayoría 
de las Candida spp. crecen muy bien en medios 
de hemocultivo estándar a menos que el paciente 
haya estado en terapia antifúngica (4).

En el Cuadro 1 (Public Health England, 
National Health Service, Public Health Wales, 
2019, p.  34-35), se encuentra muy bien resumidos 
los diferentes requerimientos para hemocultivos, 
tanto para bacterias habituales, así como aquellos 
microorganismos con requerimientos especiales, 
diferentes de micobacterias.  

Cuadro 1

Clínica/ Muestra Medio Incubación Atmósfera Tiempo Lectura del Organismo
condiciones  Estándar Temperatura   cultivo Diana
   ºC

Todas las Sangre Agar sangre † 35-37 5 %-10 % 40- 48h* Diario  Cualquier organismo 
condiciones   Agar anaerobio  CO

2
	 40-	48h*	 ≥40h	y	 puede	ser	

clínicas	 	 fastidiosos	 35-37	 Anaeróbica	 	 hasta	5d	 significativo	
       
Para estas situaciones, agregue lo 
siguiente
       
Clínica/ Muestra Medio Incubación Atmósfera Tiempo Lectura del O r g a n i s m o  
condiciones  Estándar Temperatura   cultivo Diana
   ºC

Sospecha de Sangre Agar 35 - 37 5 %-10 % 40- 48h* Diario Haemophilus
meningococemia  Chocolate†  CO

2
   species

o meningitis por        N. meningitidis
diplococos o        N. gonorrhoeae
pequeños       
bacilos Gram        
negativos visto        
en microscopio

Bacilos	Gram	 Sangre	 MacConkey/	 35	-	37	 Aire	 16-24h											≥16h												 Enterobacteriaceae
negativos   agar CLED     Organismos 
visto al   o agar     No-fermentadores
microscopio  cromogénico     Pseudomonas 
       species

Microscopia	 Sangre	 Agar	 35	-	37	 Anaeróbica	 5-7d	 ≥40h	y	 Anaerobios	
sugestiva de   Neomicina    a los  5d
infección   anaerobios
mixta o por   fastidiosos
anaerobios  con disco de
  metronidazol
	 	 de	5μg
 
Infección Sangre Agar 28 - 30 Aire 5d 2 d y 5 d Levaduras 
fúngica   Sabouraud     Mohos  
sistémica # 

Continúa en la pág. S841…
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Bartonella spp.  

La tasa de éxito para la recuperación de 
Bartonella spp. de la sangre, incluso cuando se 
utilizan métodos óptimos, es extremadamente 
baja.  Requiere la inoculación de 10 mL de sangre 
en cada frasco de cultivo tipo lisis-centrifugación, 
se requieren 2 frascos.  Los tubos de cultivo de lisis-
centrifugación deben transportarse a temperatura 
ambiente al laboratorio lo antes posible y ser 
procesados dentro de las 8 h de inoculación de 
sangre (3).  Se procesa según lo descrito en la 
sección de métodos convencionales para lisis- 
centrifugación.  Seguido a la centrifugación, con 
el sedimento se realiza un subcultivo.

- El subcultivo debe hacerse en medio fresco 
de agar sangre o chocolate.

- Sellar las placas pasadas las primeras 24 horas.  
Incubar a 35-37ºC en 5 %-10 % de CO

2
 con 

40 % de humedad.

- El tiempo de incubación es de 30-40 días.  

- Bartonella spp. no enturbia los medios líquidos 
y los sistemas automáticos no detectan la 
producción de CO

2
 por lo que hay que realizar 

subcultivos ciegos a partir del séptimo día.  
Algunos autores recomiendan combinar 
el subcultivo con la tinción de naranja de 
acridina o de Jiménez.  El estudio de PCR a 
partir de muestras clínicas, así como el estudio 
serológico, es muy útil para el diagnóstico (2).

Legionella spp.

La bacteriemia por Legionella spp. ocurre 
con poca frecuencia y rara vez se recupera el 
organismo de la sangre, incluso cuando se emplean 
técnicas de cultivo óptimas.  Este microorganismo 
requiere 2 o más tubos de hemocultivo de lisis-
centrifugación al que se le deben inocular 10 mL 
de sangre por tubo.  Luego de la inoculación, 
deben ser transportados a temperatura ambiente 
al laboratorio lo antes posible y procesado dentro 
de las 8 h de inoculación de sangre (2,4).

Aislamiento de hongos/Leishmania

El aislamiento de hongos y protozoarios a 
partir de muestras de hemocultivo exige por parte 

Clínica/ Muestra Medio Incubación Atmósfera Tiempo Lectura del Organismo
condiciones  Estándar Temperatura   cultivo Diana

Cultivo	 Sangre	 Agar	 35	-	37	 Micro	 5d	 ≥3d	y		5d	 Campylobacter sp.
primario		 	 sangre	 35	-	37	 aeróbica	 40-	48h	 ≥40h	 Helicobacter sp.
negativo		 	 	 35	-	37	 5	%-10	%	 5d	 ≥40h	y	 Abiotrophia sp.
y curva de  Agar sangre  CO

2
  a los 5d organismos

crecimiento   con racha de  anaeróbica   anaerobios
positivo ‡   S. aureus     Dependiente
(subcultivo  (NCTC 6571)      de cisteína
todas las   Agar anaerobios
botellas)  fastidiosos
 
	 	 MacConkey/	 35	-	37		 Aire	 16-	24h	 ≥16h	 Organismos
  agar CLED     Dependiente
       de cisteína

Nota: traducido y adaptada de: UK Standards for Microbiology Investigations Investigation of blood cultures (for organisms other than 
Mycobacterium species) by Public Health England, National Health Service, Public Health Wales: London, 2019.p.34-35 (3).

†Se puede agregar un disco de optoquina si se observan estreptococos en el microscopio.
*La incubación puede extenderse hasta 5 días si es probable que haya un falso negativo o si está clínicamente indicado; en tales casos 
placas	debe	leerse	a	las	≥40	horas	y	dejarse	en	la	incubadora/gabinete	hasta	por	5	días.
‡Es posible que sea necesario considerar otros organismos.
#Donde esté clínicamente indicado, los frascos de hemocultivo pueden requerir una incubación prolongada de hasta tres semanas para 
especies de Cryptococcus y hasta seis semanas para especies de Histoplasma

…continuación del Cuadro 1.
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del microbiólogo del uso de medios de cultivo 
específicos, los cuales deben ser seleccionados 
con base a la sospecha clínica expresada en la 
solicitud de estudio, la cual debe especificar 
elementos clínicos y de epidemiología que 
orienten para la selección de los mismos.

Levaduras

Entre las levaduras de interés clínico destaca 
Candida spp. como productora de fungemia, 
siendo su confirmación microbiológica difícil, 
porque los hemocultivos pueden ser negativos 
hasta en el 50 % (9).  Por esto han surgido 
métodos de detección antigénica, de anticuerpos 
o componentes estructurales de los hongos, 
fundamentalmente en muestras séricas.  Entre 
estos se encuentran detección de manano/ 
antimanano, el anticuerpo del tubo germinal 
de Candida albicans, el 1,3-D-glucano.  Los 
valores predictivos positivos de estas pruebas son 
bajos cuando se evaluan en forma independiente 
de cultivo y los valores predictivos negativos 
son altos (9).  La espectrometría de masas 
MALDI-TOF directa de los hemocultivos 
permite la identificación rápida de especies, 
y la resonancia magnética T2 está siendo 
ampliamente investigada con el objetivo de 
permitir una detección y caracterización rápida 
de la candidiasis invasora (10).  Sin embargo, el 
Hemocultivo sigue siendo el principal método de 
diagnóstico para determinar la etiología de una 
candidemia u otra fungemia (4,8-10).  

Tipo de muestra requerida

En adultos: 2 a 4 sets de hemocultivos o 20 a 
30 mL de sangre inyectados en al menos 2 frascos 
de hemocultivo.  

En lactantes y niños: 2 o más juegos de 
hemocultivos, la cantidad de sangre, depende 
del peso del niño.

Los organismos generalmente sobrevivirán 
en viales de cultivo inoculados incluso si no se 
incuba inmediatamente.

Los viales de cultivo inoculados deben 
transportarse lo antes posible a temperatura 
ambiente al laboratorio para la incubación 
temprana.  Una vez en el laboratorio, se 

procesan igual que otros hemocultivos bien sea 
por sistema convencional o automatizado.  En 
donde esté disponible se puede utilizar un ensayo 
de resonancia magnética por T2 a los viales 
inoculados para detección directa de Candida 
spp. (4).

Cuando se sospecha de Malassezia spp. se 
recomienda utilizar el método lisis-centrifugación 
para su recuperación, adicionalmente requiere 
suplementos de lípidos (4).  Además, este 
microorganismo y otros hongos dimórficos 
y levaduras pueden visualizarse en frotis de 
sangre periférica en algunos pacientes usando 
una variedad de tinciones fúngicas, para lo cual 
se debe solicitar este estudio directamente al 
laboratorio de microbiología (4).

Dado que las levaduras son altamente aerobias, 
cuando se sospecha fungemia causada por estas, 
podría ser prudente inocular al menos 1 muestra de 
sangre en 2 viales aerobios, en lugar del habitual 
par de viales aeróbicos y anaeróbicos.  También 
se pueden usar un caldo de cultivo diseñado para 
mejorar el rendimiento de las levaduras por ej., 
MycoF/Lytic o se puede utilizar el método lisis-
centrifugación (4).

Los hemocultivos deben ser procesados apenas 
se evidencien signos de crecimiento o el sistema 
automatizado comunique positividad.  

- Se debe realizar un examen directo por 
microscopia con tinción de Gram y un 
subcultivo en diferentes medios de cultivo (agar 
sangre, agar Sabouraud) intentando, hacer la 
identificación y pruebas de susceptibilidad 
lo antes posible.  Tras el examen se realizará 
el reporte de presencia de blastoconidios o 
pseudohifas y células levaduriformes (7).

Si se sospecha de una infección fúngica, por 
lo observado en la tinción Gram o por la clínica 
del paciente, se debe subcultivar no solo en 
medios tradicionales de cultivo como sangre y 
McConkey sino, también en una placa de agar 
Sabouraud y/o placas con medios cromogénicos 
para aislamiento de agentes fúngicos (7).  

Hongos filamentosos y dimórficos

Muestra requerida; 2 o más frascos de lisis 
centrifugación, inoculados cada uno con 10 cm3 
de sangre.  La muestra debe transportarse lo antes 
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posible al laboratorio, y procesarse en las 8 horas 
siguientes a su inoculación.

El método de lisis-centrifugación ha 
demostrado una gran efectividad para recuperar 
hongos, especialmente Histoplasma capsulatum, 
ya que permite seleccionar los medios de 
subcultivo (2).

Si se sospecha que el agente causal es un 
hongo dimórfico o filamentoso la incubación es 
hasta por 30 días a 22-30ºC con un subcultivo 
final antes de descartar como negativo.  

Los pacientes con mayor riesgo de fungemia 
son los inmunodeprimidos, especialmente 
hematológicos y trasplantados.  En los portadores 
del VIH debe sospecharse la posibilidad de que 
el causante de la fungemia sea Cryptococcus 
neoformans (2).

Micobacterias

El aislamiento de Mycobacterium tuberculosis  
en sangre no es un hecho común, y la detección del 
microorganismo, sigue siendo por baciloscopia 
en muestras respiratorias o tejidos, sin embargo, 
desde la aparición del VIH se hizo cada vez más 
frecuente el aislamiento del mismo en sangre, por 
lo que está indicada su investigación en pacientes 
en los que se sospeche enfermedad diseminada 
por el mismo (1).  En tal sentido, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en 2007 propuso un 
algoritmo para diagnosticar la tuberculosis en 
pacientes gravemente enfermos, con baciloscopía 
negativa que presentaran tos de 2 a 3 semanas y 
≥	1	signo	de	peligro	como	frecuencia	respiratoria	
> 30 respiraciones/minuto, frecuencia cardíaca 
> 120 latidos/minuto, temperatura >39°C y no 
poder caminar sin ayuda, a quienes se le debe 
indicar Hemocultivo para micobacterias (11).

En la actualidad se pueden cultivar en sistemas 
de monitorización continúa utilizando frascos 
específicos para micobacterias.  Aun no siendo 
los medios apropiados, la incubación prolongada 
hasta 6 semanas de los frascos aerobios de los 
diferentes sistemas permite también detectar la 
presencia de M. tuberculosis y Mycobacterium 
avium.  Otro método muy útil es el de lisis-
centrifugación.  También puede ser eficaz realizar 
una combinación de dos métodos: en primer 
lugar, procesar la sangre por la técnica de lisis 
centrifugación y sembrar el sedimento después 

en un frasco de los sistemas automáticos con el 
fin de acortar el período de incubación (2).

Se requieren frasco de cultivo con medio 
específico para bacterias ácido-alcohol resistentes, 
inoculados con 5 mL de sangre.  Los viales 
de cultivo inoculados deben transportarse al 
laboratorio lo antes posible para una incubación 
temprana (4).

Parásitos

En muy contadas ocasiones se requiere de 
hemocultivos para el aislamiento e identificación 
de protozoarios.  La microscopia sigue siendo la 
piedra angular de las pruebas de laboratorio para 
la identificación de la mayoría de los parásitos 
sanguíneos y muchos parásitos tisulares (4).  
La viabilidad y la morfología del organismo 
pueden verse afectadas negativamente por varios 
factores diferentes, como temperatura, humedad 
y exposición a fijadores o anticoagulantes.  En 
esta sección se hablará de los que se pueden aislar 
por hemocultivo.

Los ensayos moleculares pueden ser de 
particular utilidad en pacientes con parasitemias 
muy bajas o en la identificación específica 
de organismos que no pueden diferenciarse 
microscópicamente.

En situaciones en las que la infección es 
potencialmente mortal, bien sea por hongos, 
micobacterias o parásitos, las pruebas iniciales 
se deben realizar en laboratorios locales y se 
debe considerar el tratamiento empírico mientras 
se esperan los resultados del laboratorio de 
referencia (4).

Tripanosoma cruzi

El cultivo se debe realizar en medio Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN) de fácil preparación 
o medios similares de cualquier muestra 
adecuada, bien sea sangre o tejido durante 
las etapas aguda y crónica, lo que aumenta la 
sensibilidad del diagnóstico de laboratorio.  Este 
tipo de hemocultivo puede estar disponible en 
laboratorios de referencia especializados.  Los 
tripanosomas vivos son altamente infecciosos 
y las muestras deben manipularse con cuidado 
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utilizando las “precauciones estándar” para 
el manejo de sangre y fluidos corporales (4).  
Posterior a la incubación, se observan con 
microscopia pudiendo observarse tripanosomas 
móviles.

La muestra óptima es sangre con anticoa-
gulante o capa leucocitaria, aspirados de tejido 
y biopsias de tejido, las muestras frescas deben 
inocularse directo al medio de cultivo, realizando 
el trasporte tan pronto como sea posible al 
laboratorio, preferiblemente dentro de 1 h de la 
recolección para la preservación de la viabilidad 
del organismo, obteniéndose resultados en 2 a 
6 días (4).

Leishmaniasis visceral

Para el diagnóstico de enfermedad sistémica 
por este microorganismo, junto a la clínica y 
epidemiología, se toman en cuenta diferentes 
métodos como examen microscópico de aspirado/
biopsia de médula ósea teñida con Giemsa, 
aspirado esplénico; el cultivo, la PCR y la sero-
logía.  La serología positiva para rK39 es tanto 
sensible como específica para el diagnóstico de 
leishmaniasis visceral en varias áreas endémicas 
del mundo (4).

Sin embargo, si se va a realizar hemocultivo, 
el medio clásico utilizado es el NNN, al cual hay 
que añadir una tercera parte de su volumen de 
sangre desfibrinada de conejo.  Es algo laborioso 
de preparar y fácil la contaminación de este.  
Otros medios útiles son el medio Drosophila de 
Schneider, al que se añade suero fetal bovino a una 
concentración del 30 %, y el medio MEM (Eagle 
minimal essential medium) al que también se le 
adiciona suero fetal bovino.  Se inoculan dos o tres 
gotas de la muestra por tubo de medio preparado 
y se dejan a temperatura ambiente durante 1 mes.  
Se realiza un examen microscópico del medio de 
cultivo a 400 aumentos, colocando una gota entre 
porta y cubreobjetos el tercer día de incubación 
y después una vez a la semana (2).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

Los hemocultivos se encuentran dentro de las        
muestras más importantes para el diagnóstico de 
infecciones severas.  Los focos más frecuentes de 
bacteriemia son el tracto genitourinario, las heridas 
quirúrgicas, el tracto gastrointestinal y los catéteres 
intravasculares, aunque un gran porcentaje de 
los casos su foco originario es desconocido.  Los 
microorganismos grampositivos más frecuentemente 
implicados pertenecen a los géneros Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.  Entre 
los bacilos gramnegativos aislados las especies de 
la familia Enterobacteriaceae son de las de mayor 
frecuencia.  La Tinción de Gram es la técnica de 
laboratorio más utilizada en el área de microbiología, 
además de la morfología se evalúa su respuesta al 
colorante que nos permite clasificar a las bacterias 
en dos grandes grupos.  En cuanto a la fungemia, 
aunque Candida albicans ha sido la levadura más 
frecuentemente implicada, se ha observado un 
notable incremento de infecciones por otras especies.  
La interpretación óptima de los resultados de los 
hemocultivos positivo requiere del conocimiento de 

la situación del paciente, su enfermedad, historia 
clínica, existiendo estrecha relación de comunicación 
con el facultativo al objeto de informar los hallazgos 
y valorar conjuntamente el proceso.

Palabras clave:  Fungemia, bacteriemia, 
Enterobacterias, sepsis, hemocultivos.

SUMMARY

Blood cultures are among the most important samples 
for the diagnosis of serious infections.  The most 
frequent sources of bacteremia are the genitourinary 
tract, surgical wounds, the gastrointestinal tract, 
and intravascular catheters, although a large 
percentage of cases have an unknown source of 
origin.  The most frequently implicated gram-positive 
microorganisms belong to the genera Staphylococcus 
spp., Streptococcus spp., and Enterococcus spp.  
Among the isolated gram-negative bacilli, the species 
of the Enterobacteriaceae family are among the most 
frequent.  Gram staining is the most used laboratory 
technique in the area of microbiology, in addition to 
morphology, its response to the dye is evaluated, which 
allows us to classify bacteria into two large groups.  
Regarding fungemia, although Candida albicans has 
been the most frequently implicated yeast, a notable 
increase in infections by other species has been 
observed.  The optimal interpretation of the results 
of positive blood cultures requires knowledge of the 
patient’s situation, disease, clinical history, and a close 
relationship of communication with the physician to 
report the findings and jointly evaluate the process.

Keywords: Fungemia, bacteremia, Entero-
bacteriaceae, sepsis, blood cultures.
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INTRODUCCIÓN

El hemocultivo sigue siendo actualmente el 
principal método de diagnóstico para determinar la 
etiología de una bacteriemia.  Su fácil realización 
lo hace asequible a cualquier centro y es el 
único método que hasta el momento permite el 
aislamiento del microorganismo viable, necesario 
para determinar su sensibilidad antibiótica.  Su 
utilidad, sin embargo, está muy asociada a que se 
realice exclusivamente en pacientes con clínica 
compatible con bacteriemia porque la extracción 
en otras circunstancias incrementa el gasto 
sanitario y no aporta información clínicamente 
útil.  Su valor práctico en el diagnóstico se ve 
perjudicado por el retraso en la obtención de 
resultados y porque no es positivo en todos 
los pacientes, siendo su rendimiento más 
bajo en pacientes con tratamiento antibiótico 
o si la infección se produce por hongos, por 
bacterias de crecimiento lento o por aquellas 
con requerimientos especiales de crecimiento.

Tras la positividad del hemocultivo sigue 
siendo obligado realizar una tinción de Gram a 
partir de una alícuota de dicho hemocultivo para 
confirmar la presencia de bacterias u hongos en 
el frasco, orientar los procedimientos a seguir 
y realizar un informe preliminar, muy útil en la 
práctica clínica ya que dicha información aporta 
una primera aproximación sobre la etiología de 
la infección y por lo tanto debe ser comunicada 
de forma inmediata al médico responsable del 
paciente.

Los hemocultivos positivos se deben procesar 
en cuanto el sistema comunique su positividad.  
Cada laboratorio debe establecer los protocolos 
de trabajo para que dentro del horario del mismo 
se procesen de forma continuada y se informen de 
forma precoz los resultados disponibles.  Cuando 
se detecta un hemocultivo positivo se debe realizar 
lo antes posible un examen directo mediante 
tinción y un subcultivo en diferentes medios de 
cultivo intentándose, dado que generalmente son 
monomicrobianos, hacer la identificación y el 
antibiograma de forma directa e inmediata para 
disminuir el tiempo de emisión de resultados (1).

Tinciones 

La Tinción de Gram es una técnica de 
laboratorio diseñada por Christian Gramen el 

año 1884.  Es la tinción más utilizada en el 
área de microbiología.  La tinción más utilizada 
es la de Gram.  La observación se realiza 
al microscopio óptico con 1 000 aumentos 
anotándose, además de la morfología y de si es 
grampositivo o gramnegativo, todas aquellas 
características que puedan contribuir a orientar la 
especie.  La tinción de Gram es una herramienta 
clave para detectar la presencia de infecciones 
polimicrobianas.  También puede usarse la tinción 
de naranja de acridina, mucho más útil en la 
observación de bacterias.  La observación se 
realiza al microscopio óptico con 1 000 aumentos, 
anotándose, además de la morfología y de su 
respuesta al colorante como el ser grampositivo 
o gramnegativo, todas aquellas características 
cualitativas y cuantitativas que puedan contribuir 
a orientar hacia el diagnóstico de la especie.  
La tinción de Gram es una herramienta clave 
para detectar la presencia de infecciones 
polimicrobianas (1,2).

Subcultivos

Los subcultivos se realizan independiente-
mente  del  resultado  del  examen  del Gram, incluso 
aunque no se observe ningún microorganismo en 
la tinción (1).  Lo habitual es que unas gotas de la 
sangre extraída del frasco, una vez incubado 24 
horas, se inoculen en diferentes medios de cultivo.  
Siempre se debe inocular en Agar Sangre y/o Agar 
Chocolate y en función de la tinción de Gram se 
debe valorar la adición de otros medios, como el 
Agar Mac Conkey, Cromoagar Candida y Agar 
Sabouraud (2).  Esto último es con el objeto de 
detectar fácilmente la presencia de infecciones 
polimicrobianas y facilitar la identificación rápida 
de los microorganismos implicados, incluyendo 
placas selectivas para bacilos gramnegativos y 
para cocos grampositivos.  Si hay sospecha de 
infección fúngica, por la tinción de Gram o por 
la sintomatología clínica del paciente, se debe 
incluir además una placa de agar Saboureaud o 
placas con medios cromogénicos para aislamiento 
e identificación rápida de levaduras, hifas y 
blastoconidias.  Las placas se incubarán a 37ºC 
y las que contienen sangre en atmósfera con 
5 %-10 % de CO

2
.  Se deben revisar a las 24 h, 

manteniéndolas más tiempo si son negativas.  
Algunos microorganismos para su diagnóstico 
necesitan periodos de incubación más largo, hasta 
15 días inclusive, con monitoreo a diario (3). 
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Las placas con medios de cultivo para hongos 
pueden requerir incubación prolongada e incluso 
incubación a diferentes temperaturas (30º y 37ºC).  

La sangre procedente del frasco anaerobio, 
además de en estos mismos medios de cultivo, se 
sembrará en medios específicos para anaerobios 
que se incubarán en atmósfera adecuada (2).  
Hay que tener en cuenta que frecuentemente 
estas bacterias se detectan en procesos asociados 
a infecciones polimicrobianas por lo que se 
deben incluir placas selectivas que favorezcan el 
crecimiento de estos microorganismos y limiten 
el de las bacterias anaerobias facultativas.  Los 
tiempos de incubación serán de 48 h como 
mínimo.  La dificultad metodológica de este 
cultivo hace que la incidencia de bacterias 
anaerobias sea muy dispar entre los diferentes 
centros, variando entre un 0,5 % y un 20 % (3,4).

Aunque se ha cuestionado la utilidad de los 
frascos para anaerobios debido al bajo porcentaje 
de bacterias anaerobias estrictas responsables de 
bacteriemia, actualmente se siguen recomendando 
en adultos ya que su utilización ayuda a localizar 
el foco de la infección y además en este tipo de 
frascos se recupera más rápidamente un 10 % 
de bacterias anaerobias facultativas (4,5).  Esto 
es más discutible en población pediátrica ya 
que el riesgo de desarrollar bacteriemia por 
estos microorganismos es mucho menor que 
en la población adulta, lo que junto al escaso 
volumen de sangre del que se dispone en estos 
pacientes, hace que se recomiende cultivar toda 
la sangre en condiciones de aerobiosis a menos 
que el paciente presente una situación de riesgo 
elevado de infección por microorganismos 
anaerobios como en la sepsis de origen abdominal, 
de origen cutáneo asociada a mucositis oral, 
mordeduras, heridas por aplastamiento o úlceras 
sacras, sepsis nosocomial tras cirugía abdominal 
o traumatológica, sepsis con hipotensión 
refractaria, fiebre de origen dentario, infecciones 
crónicas como sinusitis, osteomielitis o pacientes 
inmunodeprimidos (2,3,5).

En aquellos casos en que no se logre ver 
microorganismos en el examen microscópico o no 
aparezca crecimiento visible en los subcultivos, 
las placas se deben incubar más tiempo (evitando 
la desecación de las mismas).  También se deben 
revisar las tinciones y analizar las características 
clínicas del paciente con objeto de decidir los 
protocolos a seguir, valorando la posibilidad 

que el paciente tenga una bacteriemia/fungemia 
causada por un microorganismo de crecimiento 
lento o con requerimientos especiales (1,3).  Es 
muy importante en cada caso que el médico o 
el proveedor de salud llene correctamente el 
petitorio de examen colocando una breve historia 
de salud del paciente e indicando su impresión 
diagnóstica.  

Prevención de las contaminaciones

La contaminación de los hemocultivos se 
considera un indicador de la calidad asistencial y 
no debería sobrepasar el 3 % de los hemocultivos 
totales recibidos en un laboratorio (1,4,6).  Estas 
contaminaciones pueden llegar a representar hasta 
un tercio de los cultivos de sangre positivos y se ha 
visto que la tasa de contaminación se correlaciona 
inversamente con el volumen de sangre, de modo 
que un pequeño volumen de muestra podría 
aumentar la concentración de contaminantes y 
es un indicador de dificultad en el momento de 
la extracción de la muestra (3,4).  También se 
ha correlacionado con el sitio de la punción y 
las dificultades del acceso venoso, de manera 
que la venopunción periférica se asocia a menor 
tasa de contaminaciones que el acceso arterial o 
los accesos venosos centrales.  Algunos autores 
habían propuesto, en el caso de la venopunción, 
desechar el primer mililitro del hemocultivo 
para reducir la tasa de contaminación, aunque 
actualmente se ha visto que los argumentos 
que apoyaban esta recomendación no poseen 
evidencia científica.  Estas contaminaciones 
pueden suponer la administración innecesaria 
de antibióticos con las complicaciones derivadas 
de ello, la realización de pruebas diagnósticas 
innecesarias, el aumento de la estancia hospitalaria 
y en definitiva de los costes de hospitalización y 
perjuicios ocasionados al paciente.  En estos casos 
el microbiólogo debería informar específicamente 
que se sospecha que este microorganismo es 
un contaminante y no debe realizar ni informar 
estudios de sensibilidad antibiótica.  Existen 
varios parámetros que pueden ayudar a identificar 
con precisión el significado de un hemocultivo 
positivo cuando la sintomatología clínica no es 
definitoria:

1. El número de extracciones positivas con 
respecto al total de extracciones efectuadas 
(no sólo botellas positivas, sino que en el 
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caso de que se hayan extraído dos botellas 
por hemocultivo, las dos sean positivas).  

2. El sitio de toma de la muestra: catéter versus 
punción venosa.  

3. El tiempo hasta la positividad, incluyendo 
el tiempo de diferencia de positividad entre 
pares recogidos en diferentes sitios.  En lo 
que respecta a los Estafilococos coagulasa 
negativa, un tiempo de ≤15 h generalmente 
indica que el microorganismo tiene valor 
clínico y si es de ≥22 h sugiere contaminación; 
para analizar este parámetro con exactitud, 
debe asegurarse un transporte rápido de los 
hemocultivos al Servicio de Microbiología.  

4. La identidad del microorganismo, ya que la 
presencia de algunos microorganismos como 
Propionibacterium acnes en el cultivo de 
sangre tiene pocas posibilidades de indicar 
bacteriemia verdadera, a menos que el paciente 
esté expuesto a un riesgo particular (3,5).

Cuando varios hemocultivos dan resultado 
positivo y no se tiene clara su significación 
clínica por el tipo de microorganismo aislado 
y el número de frascos positivos, es importante 
analizar los datos fenotípicos de identificación 
y del antibiotipo, que, si coinciden, sugieren, 
aunque no de forma rotunda, que la bacteria 
está presente en la sangre del paciente.  La 
comparación genotípica de las cepas, que sería el 
método más útil, al demorarse en el tiempo y no 
estar disponible en la mayoría de los laboratorios, 
no tiene utilidad práctica.  Probablemente, en un 
futuro próximo, el desarrollo de la secuenciación 
masiva puede ofrecer una oportunidad en este 
sentido.  En esta situación deben tenerse muy 
en cuenta las características clínicas del paciente 
ya que estos microorganismos suelen ser causa 
de bacteriemia en pacientes con implantes 
endovasculares y otros tipos de prótesis y en 
aquellos que padecen neutropenia (3,4).

Interpretación de resultados

La interpretación óptima de los resultados 
de los hemocultivos positivos requiere del 
conocimiento de la situación clínica del paciente, 
su enfermedad de base, los factores predisponentes 
a la infección y, a poder ser, de los tratamientos 

antimicrobianos que le han sido administrados.  
Ello obliga a revisar la historia clínica de los 
pacientes, más ahora que es fácilmente accesible 
mediante los sistemas informáticos, siendo 
muy recomendable que exista una estrecha 
comunicación con el facultativo responsable del 
paciente con objeto de informar de los hallazgos 
de forma precoz y valorar conjuntamente el 
proceso.  Para ello, deben establecerse cauces 
fluidos de comunicación utilizando los nuevos 
avances tecnológicos (3-5).

Un tema capital a la hora de establecer 
la importancia clínica de los hallazgos 
microbiológicos es lograr diferenciar entre 
contaminación e infección.  El National 
Healthcare Safety Network (NHSN) de Estados 
Unidos define hemocultivo contaminado (falso 
positivo) como aquel en el que se aíslan especies 
propias de la microbiota comensal de la piel 
o propios del medio ambiente: Estafilococos 
coagulasa negativa, otros microorganismos de 
baja o nula virulencia como Aerococcus spp o 
Micrococcus spp., la mayoría de las especies 
de los géneros Bacillus spp., Corynebacterium 
spp. y algunos Estreptococos del grupo 
viridans.  Sin embargo, antes de considerar un 
aislamiento de estos microorganismos como 
contaminante, hay que analizar detenidamente las 
características clínicas del paciente y el número 
de hemocultivos en los que se aíslan ya que, en 
algunos casos, estos microorganismos pueden 
estar implicados en bacteriemias; en caso de 
niños, esta diferenciación es particularmente 
difícil porque habitualmente sólo tienen una 
extracción y por tanto deben extremarse las 
medidas para evitar la contaminación de los 
frascos y en caso de duda, se podría volver a 
extraer otra muestra.  Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Enterobacterias, 
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans 
están casi siempre implicados en bacteriemias 
verdaderas; por el contrario, Corynebacterium 
spp. y Propionibacterium spp., suelen ser conta-
minantes.  La recuperación de Streptococcus 
del grupo viridans, Estafilococos coagulasa 
negativa y Enterococcus spp., tiene más difícil 
interpretación porque se ha comunicado que se 
asocian a verdadera bacteriemia en el 38 %, 15 % 
y 78 % de los casos, respectivamente.  Es muy 
recomendable que se conserven las cepas aisladas 
en hemocultivos en el cepario de cada hospital.  
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Si esto no fuera técnicamente posible, al menos 
debe conservarse el vial positivo durante algunas 
semanas (2-4).

Criterios Generales de Interpretación 

•  Bacteriemia significativa

 Aislamiento en pacientes con clínica 
compatible de gérmenes que siempre son 
considerados patógenos.

 Aislamientos múltiples de potenciales 
patógenos dentro de las 24 horas.

•  Contaminantes

 Un solo hemocultivo (+) de un germen 
usualmente considerado contaminante y sin 
un foco relacionado o, con un potencial foco, 
pero sin clínica compatibles

 Único hemocultivo positivo de un germen 
usualmente considerado contaminante y 
sucesivos hemocultivos negativos (dentro de 
las 48 horas).

•  Desconocido o dudoso

 Probable bacteriemia: un solo hemocultivo 
positivo para un potencial patógeno en un 
paciente con clínica compatible y no se tienen 
otros hemocultivos.

 Probable contaminación:  un solo hemocultivo 
en un paciente con clínica compatible pero no 
se tienen otros hemocultivos (6,7).

Otros puntos necesarios a analizar son:

• Tipo de microorganismo y el número de 
hemocultivos positivos.  Ocasionalmente, 
aunque de mucha menor utilidad práctica, 
se ha utilizado también el momento de 
positivización del frasco y el número de 
colonias en sangre.  

• Otros criterios que necesitan validación con 
futuros trabajos incluyen la determinación 
de marcadores biológicos, como, por 
ejemplo: Procalcitonina.

• El tipo de microorganismo es posiblemente 
el criterio más útil en la interpretación de 
los hemocultivos.  Se podrían considerar 

varias categorías que iremos desarrollando 
detenidamente (6).

Grupo A: Gérmenes que nunca son contaminantes: 

El Grupo A incluye a microorganismos que 
“nunca” son contaminantes.

• Streptococcus pneumoniae 

• Haemophilus influenzae 

• Neisseria meningitidis 

• Brucella abortus 

• Moraxella catarrhalis

• Mycobacterium tuberculosis 

• Neisseria gonorroheae

• Pasteurella multocida 

• Streptobacillus moniliformis 

• Listeria monocytogenes

• Bacteroides fragilis 

• Fusobacterium necrophorum y otros

Este grupo incluye a dos subgrupos, aquellos 
cuyo aislamiento siempre tiene significado 
clínico (ej.: Brucellas, M.  tuberculosis) y otros 
que pueden representar solo una bacteriemia 
transitoria a partir de mucosas y sin que 
necesariamente estén relacionados con un 
cuadro clínico determinado (ej.: S.  pneumoniae, 
H. influenzae, Bacteroides, Fusobacterium, 
Prevotella, Porphyromonas) (6-8).

Los principales focos de bacteriemia

• S. pneumoniae: neumonía y meningitis, 
en menor medida: peritonitis bacteriana 
espontánea y artritis séptica.   Poco frecuentes: 
otitis media y sinusitis.

• H. influenzae y otras especies:  la vacuna 
tetravalente ha disminuido la incidencia de 
infecciones invasivas por el tipo b, en niños 
menores de 5 años.  Los principales focos 
son: meningitis, epiglotitis (ambas cursan 
con alto grado de bacteriemia, >100 UFC/
mL), artritis séptica, celulitis periorbitaria; en 
menor medida, neumonía.  Todas estas últimas 
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cursan con bajo grado de bacteriemia (< 100 
UFC/mL).

En neonatos se puede producir sepsis asociada 
con cepas no encapsuladas o a serotipos distintos 
al b.

Otras especies, como Agreggatibacter 
aphrophilus se pueden asociar con endocarditis.

• Bacilos Gram negativos, anaerobios estrictos: 
bacteriemia a partir de foco abdominal, 
aborto séptico, trombosis de vena yugular 
(Fusobacterium necrophorum).

• Neisseria meningitidis:  meningitis y 
meningococcemia sin meningitis.

• Neisseria gonorrhoeae:  enfermedad 
gonocóccica diseminada, menos frecuentes 
EPI, endocarditis (6,7,9).

• Neisseria spp: endocarditis y bacteriemia en 
pacientes neutropénicos con mucoviscidosis.

• Moraxella catarrhalis:  neumonía y 
bronconeumonía en pacientes con enfermedad 
de base (6,10).

• S. moniliformis: asociado a mordedura de rata.

• Brucella spp: primera semana de brucelosis; 
tener presente antecedentes epidemiológicos 
como los laborales (veterinarios, personas 
que trabajan en mataderos o con ganado), o 
consumo de alimentos de riesgo (lácteos y 
derivados no pasteurizados, chacinados).

• HACEK:  endocarditis.  Kingella kingae y 
Capnocytophaga también pueden aislarse 
en hemocultivos de pacientes neutropénicos 
con ulceraciones bucofaríngeas debidas a 
drogas citotóxicas.  En el caso de K.  kingae 
otra asociación posible es con artritis séptica, 
sobre todo en niños menores de 3 años.  C.  
canimorsus puede producir bacteriemia a 
partir de mordedura de perro en pacientes con 
enfermedades malignas

• P. multocida: infecciones de piel y partes 
blandas como consecuencia de mordedura 
de perros o gatos; también puede producirse 
a partir de endocarditis, neumonía, meningitis 
sobre todo en pacientes inmunocompro-
metidos.  No siempre es claro el contacto con 
animales (2,3,6,11).

• Campylobacter spp.: aunque C. fetus 
puede producirse bacteriemia transitoria a 
personas inmunocompetentes, en inmuno-
comprometidos puede partir de endocarditis, 
tromboflebitis, aneurismas micóticos infec-
tados, pacientes HIV positivo.

• Bacilos gramnegativos anaerobios estrictos.  
Infecciones intraabdominales, aborto séptico, 
necrotizantes de piel y partes blandas, 
trombosis de vena yugular (Fusobacterium), 
pacientes con tratamiento con corticoides y 
enfermedades malignas.  B. fragilis es el más 
frecuente.

• L. monocytogenes: meningitis y sepsis 
neonatal; bacteriemia en pacientes inmuno-
comprometidos, endocarditis.

• Erysipelothrix rhusiopathiae:  endocarditis.

• Lactobacillus spp.:  endocarditis y bacteriemia 
relacionada al parto o en neonatos.

• Mycoplasma hominis  y Ureaplasma 
urealyticum:  bacteriemia posparto.  M. 
hominis también se aisló de sangre en pacientes 
con múltiples traumas, quemados, leucémicos 
y pacientes con trasplante renal.

• C. neoformans:  meningitis en HIV, 
tratamientos prolongados con corticoides y 
otros tipos de inmunosupresiones (2,5,6,11).

• H. capsulatum:  histoplasmosis diseminada 
aguda en pacientes HIV positivo

• M. tuberculosis: micobacteriemia en pacientes 
HIV positivo; también puede producirse por 
otros tipos como el MAI (2,3,6,12).

Grupo B: gérmenes que raramente son 
contaminantes

El segundo grupo por considerar es el B, en 
este caso existe una probabilidad baja (<10 %) de 
que el aislamiento representa una contaminación, 
aunque puede ser que en realidad se haya 
tratado de una bacteriemia transitoria que al 
no tener significado clínico se asumió como 
contaminación (2,4).

• Staphylococcus aureus

• Streptococcus pyogenes
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• Streptococcus agalactiae

• Streptococcus grupo C y G

• Enterobacterias

• BNF

• Candida albicans.  

S. aureus:  hoy en día el principal foco asociado 
a bacteriemia son los catéteres venosos centrales, 
sin embargo, también hay que considerar otras 
posibilidades como endocarditis en válvula nativa 
o protésica, infecciones de marcapasos y parches 
vasculares, infecciones osteoarticulares agudas, 
mediastinitis postquirúrgica, infecciones de piel 
y partes blandas (1,3,6,11,13).

Es conveniente mencionar que el aislamiento 
en urocultivo se asocia muchas veces con 
hemocultivos positivos, por lo que es conveniente 
descartar focos a distancia que originaron el 
aislamiento en orina.

Causa: Nosocomial, ambulatoria o asociada 
a cuidados de la salud.

• S. agalactiae:  meningitis y sepsis neonatal.  
En adultos, además de sepsis puerperal, el 
punto de partida puede ser infecciones de 
piel y partes blandas en pacientes diabéticos, 
con insuficiencia renal, alcohólicas, con 
enfermedad vascular periférica, añosos y 
otros inmunocomprometidos.  Nosocomial o 
ambulatoria o asociada a cuidados de la salud.

• S. pyogenes y betahemolíticos Grupo C y G:  
piel y partes blandas, osteoarticulares.  Muchos 
pacientes presentan enfermedad de base severa 
(alcoholismo/cirrosis, tumores, diabetes 
mellitus, enfermedad de tejido conectivo, 
terapia inmunosupresora, enfermedad 
vascular periférica, DIV).

Causa: Generalmente ambulatoria

• P. aeruginosa: Endocarditis, en drogadictos 
endovenosos y en pacientes con válvula 
cardíaca protésica.  La bacteriemia nosocomial 
se asocia con neumonía asociada respirador, 
catéteres venosos centrales, infecciones 
urinarias, heridas quirúrgicas.  En pacientes 
quemados el aislamiento en hemocultivos es 
de mal pronóstico.   

• A. baumannii: infecciones asociadas a 
catéteres y en menor medida infecciones 
urinarias, neumonía asociada a respirador y 
heridas quirúrgicas infectadas.  Generalmente 
nosocomial.

• Levaduras (C. albicans):  catéteres, trata-
mientos prolongados con antibióticos de 
amplio espectro, alimentación parenteral, 
neutropenia.  Generalmente nosocomial.

• Enterobacterias:  todas pueden producir 
bacteriemia a partir de infecciones nosocomiales 
de las cuales los catéteres son el principal 
foco, sin embargo, hay que tener en cuenta 
además, a las infecciones urinarias, heridas 
quirúrgicas infectadas, neumonía asociada a 
respirador (2,3,6,11,14).

Aunque puede variar acorde al hospital, E. 
coli es la especie más frecuentemente aislada 
seguida por K. pneumoniae; luego Enterobacter 
spp. y Proteus.

A continuación, se describen los principales 
focos de las especies más frecuentes:

• E. coli:  infecciones urinarias e intra-
abdominales, meningitis y sepsis neonatal (E. 
coli K1).  Nosocomial o ambulatoria.

• K. pneumoniae/K. oxytoca:  catéteres, 
infecciones urinarias.  La mayoría de origen 
nosocomial pero puede asociarse también a 
neumonía de la comunidad.

• Enterobacter aerogenes/E. cloacae/Serratia 
marcescens:  catéteres y líquidos de infusión.  
Casi siempre es nosocomial.  Se han 
documentado casos de endocarditis en 
drogadictos endovenosos por S. marcenscens.

• E. sakasakii:  meningitis y sepsis neonatal.

• P.  mirabilis:  infecciones urinarias.  Nosocomial 
o ambulatoria.

• P. vulgaris, M. morgani, Providencia spp.:  
infecciones urinarias.  Mayoría de origen 
nosocomial.

• Citrobacter spp.: infecciones urinarias e 
intraabdominales (tracto biliar).  Nosocomial 
o ambulatoria.

• Salmonella spp.: fiebre tifoidea (S. typhi) 
y bacteriemia en neonatos e inmuno-
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comprometidos (Salmonella no Typhi), de 
hecho el aislamiento de este último tipo de 
Salmonella debería llevar a un estudio del 
estado inmunológico del paciente, incluyendo 
la determinación de HIV y otras enfermedades 
con déficit de linfocitos T.  Los pacientes 
con hemoglobinopatías como anemia 
drepanocítica, malaria y bartonelosis, también 
tienen mayor predisposición.

La bacteriemia puede producir focos 
metastásicos en placas ateroscleróticas y 
aneurismas micóticos (2,6,11).

Existen casos como pacientes indigentes 
u otros con pobre higiene, en los cuales si no 
se realiza una importante limpieza (no solo 
antisepsias de la piel) podría aumentar la 
probabilidad de contaminación con flora fecal 
que incluye a Enterobacterias y enterococos.

Grupo C: Gérmenes que en la mitad de las veces 
son clínicamente significativos

• Streptococcus viridans 

• Clostridium spp (excepto C. septicum); 

• Candida tropicalis y Candida parapsilosis.

Las posibilidades de contaminación, o de 
bacteriemia transitoria, o bacteriemia verdadera 
están repartidas en partes iguales.

• S. viridans:  el principal foco a considerar es la 
Endocarditis donde la bacteriemia será de tipo 
continua y persistente.  Otra posibilidad es la 
bacteriemia debida a ulceraciones orofaríngeas 
en paciente neutropénicos.

Es importante la determinación a nivel del 
grupo y en algunos casos, de especie, puesto que 
puede dar algunas claves clínicas importantes.

Por ejemplo, el aislamiento de S. milleri (o 
grupo intermedius o anginosus) que incluye a S. 
anginosus, S. intermedius y S. constellatus debe 
hacer pensar en abscesos en órganos profundos 
(intra-abdominales, cerebrales, pulmonares), 
aquí la bacteriemia será de tipo intermitente o 
transitoria.  Este grupo de S. viridans raramente 
implica contaminación a partir de la piel (6,14).

La bacteriemia por S. gallolyticus se relaciona 
en un alto porcentaje (80 %-90 %) con cáncer 
de colon, el mismo puede no estar presente en el 

momento del episodio y aparecer incluso años 
después por lo que el informe podría ayudar al 
médico a decidir un seguimiento estrecho del 
paciente para prevenir la aparición del mismo (5).

S. mitis y S. salivarius tienen mayor 
probabilidad de ser contaminantes.

Abiotrophia spp. y Granuliatella spp. se 
pueden asociar con endocarditis y raramente son 
contaminantes (11).

Clostridium spp.  y C. septicum  se 
asocian con cáncer de colon y enfermedades 
oncohematológicas y la probabilidad de que sea 
un contaminante es mucho menor que con respecto 
a C. perfringens.  Los focos por considerar son 
infecciones necrotizantes de piel y partes blandas, 
intra-abdominales y aborto séptico.

Levaduras: Malassezia furfur puede producir 
fungemias en personas que están recibiendo 
infusiones lipídicas.

Grupo D: gérmenes que generalmente son 
contaminantes 

El Grupo D, es el más problemático desde 
el punto de vista de la interpretación ya que 
si bien la mayoría son contaminantes de los 
hemocultivos, un cierto número puede representar 
bacteriemia verdadera y ser clínicamente 
significativos (6,9,12).

Gérmenes  que  genera lmen te  son 
contaminantes:

• SCN (Staphylococcus coagulasa negativo), 
Difteroides spp., Bacillus spp., P.  acnés.

• SCN (Staphilococcus coagulasa negativo): 
el porcentaje de aislamientos que presentan 
bacteriemia verdadera aumento en las 
últimas décadas con el incremento de las 
poblaciones de riesgo, aproximadamente 
17 %-25 % de los aislamientos de sangre 
representan bacteriemia verdadera (7).  Por 
otra parte, son los más frecuentes de todos 
los contaminantes (70 %-80 % del total):  
Los catéteres representan el principal foco de 
bacteriemia (2,4,6,9) luego, otros dispositivos 
médicos como válvulas cardíacas, parches 
vasculares y marcapasos:  S. epidermidis es 
la especie más frecuentemente aislada.



ACEVEDO PEDROZA M

Gac Méd Caracas S853

• P. acnés:  casi todos los aislamientos son 
contaminaciones, sin embargo, pueden 
asociarse con endocarditis protésica.

• Micrococos spp., Bacilus spp. y Difteroides 
spp.: el principal foco de bacteriemia son los 
catéteres y menos frecuentemente endocarditis 
en válvula protésica.

• Bacilos no fermentadores distintos de P. 
aeruginosa y A. baumannii: B. cepacia, S. 
maltophilia, Flavobacterias spp., Alcaligenes 
spp pueden ser contaminantes de desinfectantes 
pero también se pueden asociar a bacteriemia 
relacionada a catéteres y líquidos de infusión 
como así también a otras infecciones noso-
comiales.   Acinetobacter spp., puede ser un 
contaminante de piel.

Como siempre la clínica del paciente es 
el punto de partida del análisis, pero también 
hay que considerar otros aspectos, como ser 
grupo de riesgo que incluyen a pacientes con 
dispositivos protésicos (especialmente catéteres, 
válvula cardíaca protésica, marcapasos, parches 
vasculares), neutropénicos, neonatos prematuros 
y otras inmunosupresiones (1,3,5,6,11).  

A lo anterior se le pueden sumar otros criterios 
como número de hemocultivos positivos, tiempo 
de positivización, recuento de colonias en sangre.

Número de hemocultivos positivos 

Es uno de los criterios más ampliamente 
usado para interpretar aislamientos del Grupo C 
y D, dado que a mayor número de hemocultivos 
positivos mayor probabilidad de bacteriemia por 
estos microorganismos (6).

Sin embargo, hay ciertas limitaciones que se 
deben tener en cuenta:

• 2 de 2 o 3 hemocultivos positivos con Grupo D, 
pueden ser causado por: una sola venopunción 
y no estar aclarado en la orden.

 • Diferentes cepas de SCN, aunque la especie y 
el antibiotipo sean iguales (limitación de bio 
y antibiotipo vs.  Técnicas moleculares).

 • Re-contaminación a partir de la piel del 
paciente.

• Diferente volumen inoculado en los frascos.

• Diferente tipo de frasco utilizado (SCN 
desarrollan más en botellas anaeróbicas).

• Bacteriemia policlonal por SCN.

• Bacteriemia transitoria.

• 1 de 2 o 1 de 3 puede ser bacteriemia en cercada 
del 30 % de los casos (6).

En el caso de SCN, es importante no solo 
llegar a nivel de especie sino también poder 
comparar el resultado expresado en CIM de al 
menos 10 antibióticos en los laboratorios donde 
el antibiograma sea automatizado.  Kathib y col. 
han demostrado, utilizando Vitek y analizando la 
CIM de esta cantidad ATBs para los diferentes 
aislamientos, que cuando eran cepas iguales 
(vs. Biología molecular) la concordancia en 
el antibiograma era del 100 %.  Sin embargo, 
cepas diferentes podía aún presentar el mismo 
antibiograma cuantitativo en un 15 %.  En el caso 
de utilizar difusión, el grado de incertidumbre es 
mucho mayor y se deberían analizar, al menos, 
unos 12 antibióticos (12,13).  

Menos frecuentemente, aislamiento con 
distinto antibiograma podrán tratarse de la misma 
cepa; esto puede deberse a pérdida o adquisición 
de plásmidos o a mutaciones (6).

Si bien, los métodos moleculares como 
Electroforesis en gel de campos pulsantes 
(PFGE) como el Gold standard, no resultan 
prácticos y son muy costosos, son la alternativa 
de los antibiogramas cuantitativos por métodos 
automatizados (6,11).

Hay que recordar que el número de hemo-
cultivos positivos no es un criterio demasiado 
importante para jerarquizar el aislamiento de 
los Grupos A y B, que nunca o raramente son 
contaminantes.  Sin embargo, adquiere mayor 
importancia en el Grupo C y especialmente, en 
el Grupo D (6).

Por otro lado, también se ha demostrado que 
el número de botellas positivas dentro de un 
set (cantidad de botellas llenadas con la misma 
venopunción) no resulta útil para diferenciar 
bacteriemia de contaminación.  Una venopunción 
no es correcta.
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En cuanto al tiempo de positivización, 
tampoco resulta útil diferenciar de contaminación 
cuando el aislamiento se produce dentro de las 
48 horas de incubación del frasco.  En cambio, 
el aislamiento de SCN o Bacillus spp., después 
del 3 día de incubación, casi siempre representa 
una contaminación (7).

En un trabajo publicado por la Fundación 
Favaloro sobre 942 episodios de bacteriemia, 
la medida en horas para la positivización de los 
hemocultivos cuando la cepa de SCN representaba 
una bacteriemia verdadera era de 25,2 h vs. 28 
h, cuando era contaminante.

El recuento de colonias en sangre se 
utilizó como criterio por algunos autores que 
trabajaron, sobre todo, con neonatos, Nataro y 
col., encontraron un Valor Predictivo Positivo 
(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de 
69 % y 85 % respectivamente, cuando usaron 
como punto de corte >25 UFC/mL.  En tanto 
que, con el valor de >50 UFC/mL los valores 
fueron de 86 % y 79 %, respectivamente.  Este 
último punto de corte también fue propuesto por 
St.  Geme quien encontró que los pacientes que 
tenían sepsis con recuentos inferiores a este valor 
tenían CVC o anormalidades hematológicas.  En 
conclusión, recuentos >100 UFC/mL raramente 
son contaminantes, con valores menores se debe 
analizar la presencia de los factores citados por 
St.  Geme.

Recientemente, algunos autores han propuesto 
el uso de la determinación de procalcitonina para 
diferenciar bacteriemia de contaminación.

El aislamiento de la misma cepa en una 
válvula cardíaca protésica, LCR de pacientes 
con shunt, marcapasos, parches vasculares, 
prótesis osteoarticulares, catéteres (recuento 
significativo) es también un criterio muy valioso 
para jerarquizar a gérmenes de los Grupos C y 
D (6,10).

Información de resultados 

Los hemocultivos pueden tener un impacto 
inmediato en las decisiones clínicas que afectan 
al paciente, por lo que los resultados clínicamente 
relevantes se deben informar de forma preliminar 
desde el mismo momento en que se dispone del 
resultado de la tinción de Gram del hemocultivo 

positivo o la tinción de naranja de acridina.  Es útil 
revisar otros cultivos previos o coincidentes del 
mismo paciente, incluso de otras localizaciones, 
que puedan orientar en cuanto al origen de la 
bacteriemia/fungemia y la identificación del 
microorganismo (1,3,6).

Ya se ha señalado que es importante tener en 
cuenta el número de frascos positivos, si estos 
pertenecen a una o varias extracciones, el tiempo 
de positividad y es fundamental la descripción 
del microorganismo que se ha visualizado en 
la tinción, así como el resultado de las técnicas 
rápidas disponibles que permitan disminuir el 
tiempo de emisión de resultados.  Si a las 48 
horas de incubación no se detecta crecimiento 
se recomienda emitir un informe (generalmente 
automático) preliminar negativo (2,3,7).  Este 
informe debería tener, además, referencia de 
las características macroscópicas del medio 
que contiene el frasco, turbidez y/o crecimiento 
bacteriano en el mismo, producción de gas, lisis 
celular, cambio del indicador del medio si es el 
caso o alguna otra característica cualitativa que 
nos indique o refuerce la negatividad del mismo 
o que nos pueda sugerir que este negativo en 
este informe preliminar pero que posiblemente 
o no podría cambiar a positivos en subsiguientes 
subcultivos (6,8,12).

Al final del período de incubación deberán 
emitirse los informes negativos definitivos, 
indicando el número de días en que se incubó el 
hemocultivo.  Por otra parte, cualquier comentario 
sobre la muestra o su manejo que pueda 
comprometer los resultados, como retrasos antes 
de la incubación de la botella en el instrumento 
en casos automatizados o volúmenes subóptimos, 
deben agregarse al informe.  Comentarios 
interpretativos como la probable significación 
clínica del aislado o información sobre el 
mecanismo de resistencia deben redactarse 
cuidadosamente, con un formato claro y fácil 
de interpretar, sin lugar a confusiones, para que 
cualquiera de los profesionales peticionarios 
comprenda este informe sin necesidad de 
tener grandes conocimientos microbiológicos.  
Se ha demostrado repetidamente que la 
comunicación rápida de los resultados a grupos 
multidisciplinares que apliquen esa información 
al manejo del paciente de forma correcta hace 
que los resultados aportados desde el Servicio 
de Microbiología adquieran valor en el manejo 
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clínico de estos procesos y mejoren su coste-
eficacia; por tanto, es importante potenciar estos 
grupos en cada centro de salud y establecer cauces 
rápidos y eficaces de intercambio de información, 
utilizando todos los medios disponibles (3,8).

Los algoritmos y rutas de información y las 
personas o servicios a los que se debe informar 
varían según el centro.  Además del empleo de 
los sistemas informáticos del Ministerio del 
Poder Popular para la Salud (MPPS), redes 
hospitalarias, hospital, redes del Instituto 
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), 
ambulatorios, servicios de Epidemiología y todas 
las partes interesadas se pueden realizar reuniones 
frecuentes donde todos los profesionales impli-
cados en el manejo del proceso intercambien 
información (microbiólogos, infectólogos, 
internistas, intensivistas, pediatras, preventivistas, 
epidemiólogos y equipo de control de la infección 
nosocomial fundamentalmente) (3-5,11).  Cuando 
se utilizan estas vías alternativas, el microbiólogo 
debe documentar y registrar este proceso en el 
sistema informático del laboratorio (3,5,6).
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

La lectura interpretada del antibiograma consiste en 
el análisis del patrón de sensibilidad para así intentar 
predecir los mecanismos de resistencia que pudieran 
estar presentes en las diferentes bacterias.  Para realizar 
la lectura interpretada del antibiograma es necesario 
conocer el espectro de los antimicrobianos, ciertas 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas, 
así como los principales mecanismos de resistencia a 
los mismos, lo que permite así optimizar su uso con 
respecto a la elección empírica inicial y la terapia 
secuencial durante el tratamiento de las diferentes 
bacterias.  Se plantea como objetivo del presente 
informe establecer los patrones de resistencia tanto 
natural como adquirida para las principales bacterias 
de importancia en la práctica clínica a fin de permitir 

una selección de la terapia antimicrobiana óptima 
con la consiguiente disminución de la resistencia a 
los antibióticos.

Palabras clave: Antibiótico, resistencia, antibiograma, 
bacterias, sensibilidad.

SUMMARY

The interpretative reading of the antibiogram consists 
of the analysis of the sensitivity pattern to try to predict 
the resistance mechanisms that could be present in 
the different bacteria.  To perform the interpreted 
reading of the antibiogram, it is necessary to know the 
spectrum of antimicrobials, certain pharmacokinetic 
and pharmacodynamic characteristics, as well as the 
main mechanisms of resistance to them, thus allowing 
their use to be optimized with respect to the initial 
empirical choice and therapy sequential during the 
treatment of the different bacteria.  The objective of 
this report is to establish both natural and acquired 
resistance patterns for the main bacteria of importance 

Lectura interpretada del antibiograma

Interpretative reading of the antibiogram

Tatiana Drummond-Suinaga1, Benny Rodríguez-Anderson2, María Eugenia Galíndez-Landaeta3, 
Mariana Stanchieri-Andueza4

Recibido: 7 de julio 2022
Aceptado: 5 de agosto 2022

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2022.130.s4.9

ORCID: 0000-0002-5112-47381

ORCID: 0000-0001-8092-629X2

ORCID: 0000-0003-2888-260X3

ORCID: 0000-0002-1157-57614

1Médico Pediatra Infectólogo.  Adjunto Departamento de Pediatría 
Médica Infecciosa, Hospital Universitario de Caracas, 
Venezuela. 

2Médico Pediatra Infectólogo.  Adjunto Departamento de Pediatría 
Médica Infecciosa, Hospital Universitario de Caracas, 
Venezuela. 

3Médico Pediatra Infectólogo.  Adjunto Departamento de Pediatría 
Médica Infecciosa, Hospital Universitario de Caracas, 
Venezuela 

4Médico Pediatra Infectólogo.  Adjunto Departamento de Pediatría 
Médica Infecciosa, Hospital Universitario de Caracas, 
Venezuela. 

Autor de correspondencia: Tatiana J. Drummond Suinaga.
E-mail: tjds44@gmail.com.  Tel: +58412-307-7528.  Dirección: 

Servicio Pediatría Medica Infecciosa.  Hospital Universitario 
de Caracas, Los Chaguaramos, Caracas, Venezuela 
Especialista en Infectología Pediátrica.



DRUMMOND-SUINAGA T, ET AL

Gac Méd Caracas S857

in clinical practice to allow a selection of the optimal 
antimicrobial therapy with the consequent decrease 
in antibiotic resistance.

Keywords: Antibiotic, resistance, antibiogram, 
bacteria, sensitivity.

INTRODUCCIÓN

Las pruebas de susceptibilidad a agentes 
antimicrobianos sirven para medir el efecto de la 
acción de una o varias sustancias determinadas en 
un microorganismo, o en el caso de las bacterias, 
medir la capacidad de uno o varios antibióticos de 
inhibir el crecimiento de estas in vitro y traducir 
su resultado como factor predictivo de la eficacia 
clínica.  Los resultados obtenidos pueden variar 
de manera considerable, según las condiciones 
experimentales, por lo que dichas condiciones 
se encuentran estandarizadas de manera estricta 
a nivel internacional, siendo importante el 
riguroso control de calidad para estas pruebas 
de susceptibilidad, y así disminuir las variables 
tanto físicas como químicas que puedan afectar 
los resultados (1,2).

Es importante conocer distintos conceptos 
básicos al momento de realizar la lectura de un 
antibiograma:

• Concentración mínima inhibitoria (CMI): 
concentración mínima o más baja de un 
antimicrobiano necesaria para inhibir un 
determinado inóculo bacteriano.  

• Concentración mínima bactericida (CMB): 
concentración mínima o más baja de un 
antimicrobiano necesaria para matar o eliminar 
un determinado inóculo bacteriano (1).

• Efecto bacteriostático: capacidad de un 
antibiótico de inhibir el crecimiento bacteriano.

• Efecto bactericida: capacidad de un antibiótico 
para destruir la población bacteriana(1-3).

La importancia y utilidad de la realización 
de estos antibiogramas se basa en múltiples 
beneficios: adecuación de los tratamiento 
antimicrobianos a los perfiles de sensibilidad 
y resistencia, vigilancia de la sensibilidad de 
un microorganismo a través del tiempo y sus 
mecanismos de resistencia, obtención de datos de 

interés epidemiológico para establecer medidas 
en el control de las infecciones producidas por 
las bacterias resistentes y aplicación de políticas 
de antimicrobianas adaptadas a cada centro de 
salud y cada paciente afectado (1,2,4,5).

Una vez realizado el antibiograma y conocer 
la CMI de un antimicrobiano al microorganismo 
en estudio, dependiendo del sitio o localización 
de la infección, se interpreta esta CMI según el 
rango de concentraciones del antimicrobiano que 
permitan observar las tres principales categorías 
de susceptibilidad o puntos de corte (sensible, 
intermedio o resistente) los cuales se derivan 
de estudios clínicos prospectivos en humanos 
donde se compara la evolución de la patología 
del paciente con la CMI del patógeno.  

• Sensible: cuando un aislado bacteriano es 
inhibido in vitro por una concentración 
determinada de un antimicrobiano.  Establece 
el punto de corte donde existe una alta 
probabilidad de éxito terapéutico.  

• Resistente: cuando un aislado bacteriano 
es inhibido in vitro por una concentración 
determinada de un antimicrobiano que 
se asocia a alta probabilidad de fracaso 
terapéutico.  

• Intermedio: rango de concentración de 
antimicrobiano donde la cepa en estudio es 
inhibida asociado a un efecto terapéutico 
incierto o cuya respuesta terapéutica puede 
ser inferior a la presentada por las cepas 
sensibles (1-3).

Los parámetros de laboratorio a seguir, según 
las guías internacionales, han sido consensuados 
por el grupo European Committe of Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST) y por 
el Clinical Laboratory Standars Institute (CLSI) 
en Estados Unidos (2,5,6).

La lectura interpretada de un antibiograma 
realiza un análisis fenotípico de los resultados 
de las pruebas de sensibilidad, basado en el 
conocimiento de sus mecanismos de resistencia, 
infiriendo su presencia a partir de los fenotipos 
obtenidos (2,4,7)

Los mecanismos de resistencia bacterianos 
hacia los antimicrobianos se pueden dividir en 
4 principales:
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• Modificación del sitio diana o sitio de acción 
del antimicrobiano.

• Inhibición enzimática o producción de  
enzimas inhibidoras.

• Disminución de la permeabilidad del 
microorganismo.

• Bombas de eflujo o expulsión.

Para la adecuada lectura del antibiograma se 
debe tomar en cuenta la CMI del antimicrobiano, 
los índices de farmacocinética y farmacodinámica 
(Pk/Pd), su efecto en el crecimiento y multiplicación 
de los microorganismos, concentración o tiempo 
de administración del antibiótico según su 
mecanismo de acción, mecanismos de resistencia 
tanto intrínsecos como adquiridos del patógeno 
determinado (según género y especie) en la 
prueba de susceptibilidad, edad del paciente, 
el sitio o localización de la infección y su 
gravedad, factores relevantes para la elección 
del tratamiento antimicrobiano acertado (1-3,5).

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA SEGÚN 
PATÓGENO AISLADO

A) Resistencia Streptococcus pneumoniae

El Streptococcus pneumoniae es uno de 
los principales agentes causales de cuadros de 
neumonía adquirida en la comunidad, meningitis, 
sepsis, bacteriemia y otitis media.  El tratamiento 
de estas infecciones se ha vuelto problemático 
por el aumento de la resistencia antibiótica 
de este microorganismo (8).  En Venezuela 
para el año 2019 el Programa Venezolano de 
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos 
(PROVENRA) (9) en las cepas aisladas de 
Streptococcus pneumoniae se registró un 
37 % de resistencia a la penicilina, 65 % para 
la eritromicina, 33,3 % para la clindamicina, 
azitromicina y claritromicina, 19 % para 
cefotaxime y 66 % de resistencia al trimetoprim/
sulfametoxazol.

Para S. pneumoniae, se recomienda evaluar 
la susceptibilidad en grupos de distintos niveles, 
grupos A, B y C, donde el primero agrupa a 
aquellos antimicrobianos que se deben probar y 
reportar inicialmente (penicilina, eritromicina y 
trimetoprim-sulfametoxazol), el segundo grupo 

abarca a aquellos antimicrobianos que se deben 
reportar o probar de manera opcional (ceftriaxone, 
cefotaxime, cefepime, clindamicina, doxiciclina, 
levofloxacina, meropenem y vancomicina).  En 
el último grupo se concentran los antibióticos 
suplementarios, los cuales se deben reportar 
de manera selectiva (amoxicilina, cefuroxime, 
ceftaroline, cloranfenicol, ertapenem, linezolid 
y rifampicina) (7,10).

Principales mecanismos de resistencia para 
el S. pneumoniae:

Resistencia β-lactámicos: el principal 
mecanismo de resistencia del S. pneumoniae a los 
betalactámicos es la modificación de las proteínas 
unidoras de penicilina (PBP por sus siglas en 
inglés), por ejemplo, PBP2b, 1a, 2x, codificado 
por alteración en el gen murM.  Estas son las 
que tienen mayor implicación del desarrollo 
de resistencia, siendo la primera la responsable 
de la resistencia a penicilina, mientras que las 
siguientes a las cefalosporinas (4,8,11).

Las guías de la Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus 
siglas en inglés), recomienda terapia empírica 
para pacientes hospitalizados con neumonía 
adquirida en la comunidad o enfermedad 
neumocóccica invasiva, consistiendo en un 
fármaco betalactámico intravenoso, como 
ampicilina o ceftriaxone dependiendo del patrón 
de resistencia local, así como realizar una 
transición temprana a terapia oral en cuanto el 
paciente haya mejorado clínicamente (10).  

La CLSI no solo diferencia entre meningitis 
y no meningitis, sino que también categoriza los 
puntos de corte de CMI basados en la ruta de 
administración del tratamiento con penicilina (8).  
Para aislamientos diferentes a meningitis, una 
CMI de ≤0,06 µg/mL de penicilina (o diámetro ≥20 
mm de oxacilina) puede predecir susceptibilidad 
a los siguientes betalactámicos: ampicilina (oral 
o parenteral), ampicilina-sulbactam, amoxicilina, 
amoxicilina-clavulanato, cefepime, cefotaxime, 
ceftarolina, ceftriaxone, cefuroxima, ertapenem, 
imipenem, meropenem, entre otros, ya que 
no exponen algún mecanismo de resistencia a 
betalactámicos, por lo que serían sensibles a 
todos los betalactámicos (4,10,12).  Para las 
infecciones cuyo aislamiento sea extrameníngeo, 
la susceptibilidad a penicilina estará dada por  
una CMI ≤2 µg/mL (4,8,11-13).
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Resistencia a los Macrólidos, Lincosamidas 
y Estreptograminas: la modificación ribosomal 
(modificación del sitio diana), codificada por 
el gen erm, y las bombas de expulsión activa, 
codificadas por los genes mef (mefE, mefA y 
mefL), son los mecanismos de resistencia más 
comunes hacia estos grupos de antibióticos (4,8).

Las metilasas, codificadas por los genes ermA 
y ermB, confieren el fenotipo de resistencia 
MLSb, que puede ser constitutivo o inducible.  
Mientras que, en el fenotipo constitutivo, se 
observa resistencia a todos los macrólidos, 
lincosamidas y estreptograminas, en el fenotipo 
inducible las cepas aparecen falsamente sensibles 
a algunos macrólidos y a la clindamicina.  Por lo 
que se debe estudiar la presencia de la resistencia 
inducible a clindamicina mediante difusión 
de disco, con el método D-test, o por caldo de 
microdilución, antes de reportar la clindamicina 
como sensible para los aislamientos que resultan 
resistentes a eritromicina y sensibles o intermedio 
a clindamicina (4,8,11,12).

La susceptibilidad o resistencia del neumo-
coco a azitromicina y claritromicina puede ser 
predicha ensayando eritromicina (12).

Resistencia a las Fluoroquinolonas: 
la resistencia del S. pneumoniae hacia las 
fluoroquinolonas, está dada por la mutación de la 
topoisomerasa IV, codificadas por los genes parC 
y parE, y ADN girasa, codificado por gyrA y gyrB.  
Las bombas de expulsión activa proporcionan un 
bajo nivel de resistencia (4,8,11).  La resistencia de 
levofloxacina y moxifloxacina implica resistencia 
al resto de las quinolonas (4,12).

B)  Resistencia a los Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es causa de infec-
ciones tanto comunitarias como nosocomiales, 
abarcando desde infecciones leves de piel y 
tejidos blandos hasta endocarditis, osteomielitis, 
neumonías y bacteriemia (14).

Según PROVENRA, en Venezuela para el 
año 2019 el 50 % de las cepas aisladas de S. 
aureus eran resistentes a la oxacilina, el 28 % 
a clindamicina, 22 % a ciprofloxacina, 21 % a 
trimetoprim/sulfametoxazol y 1 % a vancomicina 
y teicoplanina (9).

La resistencia antibiótica de Staphylococcus 
aureus se debe principalmente a la disminución 

de la afinidad y susceptibilidad al sitio diana 
(proteína fijadora de penicilina PBP); sin 
embargo, también pueden involucrarse en menor 
grado otros mecanismos de resistencia como la 
expulsión activa del antibiótico, producción de 
b-lactamasas e inactivación enzimática (11,15).  

Resistencia a las penicilinas por producción 
de b-lactamasas: este mecanismo es muy 
frecuente con una prevalencia mayor al 90 %.  
La betalactamasa producida es una penicilinasa 
codificadas por el gen blaZ, que hidroliza 
exclusivamente las penicilinas, se inhiben con 
inhibidores de betalactamasas y por tanto son 
sensibles a las combinaciones de betalactámico 
con inhibidor de betalactamasa, asimismo 
no hidrolizan las penicilinas semisintéticas 
(oxacilina, meticilina, cloxacilina) ni tampoco 
las cefalosporinas y carbapenems (11,16,17). 

Resistencia a la metacilina (oxacilina): 
se debe a la adquisición del gen mecA, que 
codifica a la PBP2a, que posee baja afinidad 
por los betalactámicos, esto implica resistencia a 
todos los betalactámicos, incluyendo penicilinas, 
combinaciones de betalactámico con inhibidor 
de betalactamasa, cefalosporinas (excepto 
ceftobiprole y ceftarolina), monobactámicos y 
carbapenémicos (11,17).  La cefoxitina es un 
marcador alternativo ya que es un inductor más 
potente del sistema regulatorio de mecA que las 
penicilinas y por ello mejora también la detección 
de la resistencia a la meticilina.  La utilización 
del disco de cefoxitina es especialmente útil y 
de preferencia sobre el disco de oxacilina (16).

Existen cepas que presentan resistencia 
de bajo nivel o resistencia borderline a la 
oxacilina (BORSA) y se caracterizan por una 
resistencia intermedia a la oxacilina y valores de 
concentración mínima inhibitoria (CMI) según 
la CLSI en rango 2-4 µg/mL.  Si estas cepas 
son resistentes a la cefoxitina (mecA positivas), 
entonces se deben considerar resistente a todos 
los betalactámicos (16,18,19).  

Resistencia a los macrólidos-lincosaminas-
estreptograminas (MLS): la resistencia a 
los macrólidos (eritromicina, claritromicina, 
azitromicina) y a la clindamicina puede asociarse 
a diferentes fenotipos, entre los cuales se 
encuentran: 1) resistencia a la eritromicina y a 
la clindamicina (resistencia constitutiva cMLS); 
2) resistencia a la eritromicina y sensibilidad 
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a la clindamicina, pero con un achatamiento 
del halo de la clindamicina (D-test positivo) 
debido a resistencia constitutiva de expresión 
inducible (iMLS); 3) resistencia a la eritromicina 
y sensibilidad a la clindamicina sin achatamiento 
del halo (D-test negativo), mediada por bomba de 
expulsión activa y 4) resistencia a la clindamicina 
con sensibilidad a la eritromicina por la acción de 
enzimas que inactivan las lincosaminas (16,17).

Resistencia a las quinolonas: mutaciones en las 
dianas de acción (ADN topoisomerasa IV y en la 
ADN-girasa).  

Resistencia a los glucopéptidos: las cepas 
de estafilococos han mantenido en general una 
elevada sensibilidad a este grupo, de manera 
que lo más frecuente es que sean sensibles, 
sin embargo, existen cepas con sensibilidad 
disminuida.  Actualmente se define una 
cepa como VISA (vancomycin intermediate 
Staphylococcus aureus) cuando la CMI de 
vancomicina es de 4-8 µg/mL y se considera 
resistente si CMI >16 µg/mL.  Las cepas VISA 
pueden presentar también sensibilidad disminuida 
o resistencia a la teicoplanina, denominándose 
GISA (glycopeptide-intermediate S. aureus); por 
alteraciones en la estructura del peptidoglicano 
que conducen a un engrosamiento de la pared 
bacteriana, lo que determina un secuestro de las 
moléculas del glucopéptido.  Asimismo, se han 
descrito algunas cepas con alto nivel de resistencia 
a la vancomicina VRSA (vancomycin resistant 
S. aureus), esto último se deben a la adquisición 
del transposón Tn1546 de enterococos, en el cual 
se localiza el gen vanA (16,17,20).

C)  Resistencia Enterococcus

Los Enterococcus se encuentran entre los 
principales patógenos nosocomiales debido a la 
dificultad de tratamiento condicionada por su 
resistencia intrínseca a todas las cefalosporinas, 
trimetoprim/sulfametoxazol, aminoglucósidos y 
clindamicina; además presentan una moderada 
sensibilidad a las penicilinas.  La mayoría de 
las infecciones están causadas por Enterococcus 
faecalis (80 %), sin embargo, la especie 
Enterococcus faecium es la que con mayor 
frecuencia es multirresistente y presenta mayores 
porcentajes de resistencia adquirida (11,21,22).  
Según informe de PROVENRA para el año 
2019 entre las cepas aisladas en Venezuela se 

registró para el E. faecalis 10 % de resistencia a la 
ampicilina y a la vancomicina y teicoplanina 2 %, 
3 % de resistencia para el linezolid (9).  Mientras 
para el E. faecium se registró 84 % de resistencia 
a la ampicilina, 31 % resistencia a la vancomicina 
y 41 % de resistencia a la teicoplanina y ninguna 
resistencia al linezolid (9).

Resistencia a los betalactámicos: poseen 
cierta resistencia natural intrínseca a los 
betalactámicos, debido a la baja afinidad de sus 
PBP por estos antibióticos.  Los aislados clínicos 
de enterococo, principalmente de E.  faecium (y 
muy rara vez de E. faecalis), han desarrollado 
cada vez mayor resistencia a la ampicilina por 
hiperproducción de la PBP5 (21).  

Resistencia a los aminoglucósidos: presentan 
un mecanismo de resistencia intrínseco de 
bajo nivel debido al transporte deficiente de 
estos antimicrobianos, sin embargo, cuando 
se asocia con otro antimicrobiano que actúa 
a nivel de la pared celular (betalactámico o 
glucopéptido) se produce un efecto sinérgico 
de gran utilidad para el tratamiento de infec-
ciones graves.  No obstante, adquieren con 
facilidad determinantes genéticos asociados 
a la producción de enzimas modificadoras de 
aminoglucósidos, lo que conlleva la expresión de 
altos niveles de resistencia a dichos compuestos 
y la pérdida del efecto sinérgico anteriormente 
indicado (16,21,22).

Resistencia a las quinolonas: mutaciones en 
las dianas de acción (ADN topoisomerasa IV y 
en la ADN-girasa).  

Resistencia a los glucopéptidos: se basa en 
la modificación de la diana: el pentapéptido de 
la pared celular terminado en D-Ala-D-Ala.  Se 
han descrito 8 operones distintos denominados 
vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y 
vanN, y uno que media resistencia intrínseca, 
denominado vanC de los enterocococos 
móviles (E. casseliflavus, E. gallinarum y E. 
flavescens) (11,16,21).  

El operón vanA codifica resistencia inducible 
de alto nivel a vancomicina y a teicoplanina.  El 
operón vanB produce resistencia inducible de 
bajo o alto nivel a la vancomicina, pero no a 
teicoplanina.  El operón vanC de codificación 
cromosómica produce bajo nivel de resistencia 
a la vancomicina y sensibilidad a teicoplanina.  
El operón vanD codifica una resistencia de nivel 
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moderado a vancomicina y a teicoplanina.  Los 
operones vanE y vanG producen bajo nivel de 
resistencia a la vancomicina y sensibilidad a 
teicoplanina.  (11,16,21,22).  

D)  Resistencia a las enterobacterias

El gran número de especies dentro de la 
familia de las enterobacterias conlleva una gran 
variabilidad de patrones de resistencia natural.  
Esta diversidad se ve, además, incrementada por 
la posibilidad de adquirir genes de resistencia 
tanto de microorganismos de la misma especie 
como de otras.  La adquisición de multiresistencia 
puede llevar a la ineficacia de la mayoría de los 
antimicrobianos utilizados en clínica (23).  El 
realizar una lectura interpretada de los patrones 
de resistencia, tanto naturales como adquiridos 
presupone deducir el mecanismo de resistencia 
asociado a un fenotipo y predecir así la respuesta 
clínica aun determinado antimicrobiano, haya 
sido este evaluado in vitro o no (2).  

Según PROVENRA la resistencia registrada 
para la E. coli en el año 2019 fue de 67 % para la 
ampicilina, 33 % para la amoxicilina/clavulanato, 
17 % para cefixime, 20 % para cefotaxime y 
ceftriaxone, 47 % para la ciprofloxacina, 20 % 
para gentamicina, 2 % para carbapenémicos y 
53 % para el trimetoprim/sulfametoxazol (9).  
Para la Klebsiella pneumoniae en ese mismo 
año se registró una resistencia para la ampicilina 
de 93 %, ampicilina/sulbactam 49 %, cefepime 
43 %, cefotaxime 46 %, gentamicina 25 %, 
ciprofloxacina 42 %, carbapenémicos 12 % (9).

1.Mecanismos de resistencia a antibióticos 
β-lactámicos en Gram negativas

Existen 4 mecanismos de resistencia en el cual 
las bacterias pueden inactivar los antibióticos 
β-lactámicos:

a. La producción de enzimas β-lactamasas es el 
mecanismo de resistencia más común en los 
microorganismos Gram negativos.

b. Cambios en el sitio activo de las proteínas de 
unión a la penicilina (PBP) pueden bajar la 
afinidad de los antibióticos β-lactámicos.

c. Disminución de la expresión de las proteínas de 
la membrana externa (OMPs).  Este mecanismo 

se ha descrito en algunas Enterobacterias (E. 
coli, K. pneumoniae y Enterobacter spp.) y en 
P. aeruginosa y cuando se presenta asociado 
con otros mecanismos como este mecanismo 
pueden presentar resistencia a carbapenemes 
basado en la pérdida de esta OMPs.

d. Mecanismo de bombas de eflujo, como parte 
de un fenotipo de resistencia adquirido o 
intrínseco, las bacterias son capaces de 
exportar una amplia gama de substratos 
del periplasma al ambiente circundante.  
Estas bombas de eflujo son un importante 
determinante de multirresistencia en bacterias 
Gram negativas particularmente patógenos 
como P.  aeruginosa y Acinetobacter spp. (24).

2.  Detección de Resistencia en Gram negativos 

2.1 β –lactamasas: las β-lactamasas son enzimas 
catalíticas que rompen el enlace amídico 
del anillo betalactámico haciendo que el 
antibiótico pierda su capacidad para unirse 
a las proteínas de unión a la penicilina y su 
acción bactericida.  Existen 2 esquemas de 
clasificación de las enzimas β-lactamasas, 
la clasificación molecular según Ambler, 
basado en la secuencia de los aminoácidos 
y divididas en 4 grupos de enzimas clases 
A, C y D las cuales poseen serina en su sitio 
activo para hidrólisis de los β-lactámicos 
y clase B o metaloenzimas las cuales 
requieren iones divalentes de zinc para su 
hidrólisis (25) y la clasificación funcional 
esquema de Bush-Jacoby-Medeiros basado 
en los perfiles de substratos e inhibición de 
las β-lactamasas (25).

Fenotipos de resistencia natural: las 
enterobacterias de interés clínico, con la única 
excepción de Salmonella y Proteus mirabilis, son 
portadoras de una betalactamasa cromosómica 
natural propia de cada especie (26).  Estos 
fenotipos de sensibilidad pueden clasificarse en 
3 grupos.  

1. El primer grupo (Grupo1), formado por 
E. coli, Shigella, Salmonella entérica y P. 
mirabilis, presenta un fenotipo sensible a 
todos los betalactamicos.  Tanto E. coli como 
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Shigella son portadoras de una betalactamasa 
cromosómica de clase C de Ambler (23) que 
en su forma natural o salvaje se expresa a 
nivel muy bajo, y no confiere resistencia de 
trascendencia clínica (26).

2. El segundo grupo (Grupo2), en el que 
se encuentran Klebsiella spp., Citrobacter 
koseri y Citrobacter amalonaticus, entre 
otras especies, presenta resistencia de bajo 
nivel a aminopenicilinas (ampicilina) y 
carboxipenicilinas (ticarcilina) y sensibilidad 
disminuida o intermedia a ureidopenicilinas 
(piperacilina), manteniéndose sensibles a 
cefalosporinas, monobactamicos (aztreonam), 
carbapenemicos (imipenem) y a las asocia-
ciones con inhibidores de betalactamasa 
(amoxicilina-ac. clavulánico).  La resistencia 
es debida a la producción de una betalactamasa 
cromosómica de clase A (25), con actividad 
penicilinasa (26).  

3. El tercer grupo (Grupo 3) está compuesto 
por Citrobacter freundii, Enterobacter spp., 
Providencia spp., Morganella morganii, 
Serratia spp., Hafnia alvei, Proteus 
vulgaris, y P. penneri.  Todas presentan una 
betalactamasa cromosómica inducible con 
actividad cefalosporinasa que, en general, 
les confiere resistencia a aminopenicilinas y 
cefalosporinas de primera generación (C1G), 
manteniéndose sensibles a carboxipeni-
cilinas y ureidopenicilinas, cefalosporinas 
de tercera (C3G) y cuarta (C4G) generación, 
monobactámicos y carbapenémicos (26).  

Si bien los patrones de resistencia a los 
betalactámicos comentados previamente están 
mediados por diferentes betalactamasas, debe 
tenerse presente la existencia de otros mecanismos 
naturales como por ejemplo la disminución de la 
permeabilidad, por la cual Proteus, Morganella 
y Providencia, presentan una menor sensibilidad 
a los carbapenémicos (26).  

La resistencia adquirida modifica el patrón 
natural de resistencia de una especie determinada, 
siendo el patrón de resistencia resultante la suma 
de la resistencia natural más la adquirida:

1. Producción de penicilinasas: la adquisición 
de betalactamasas plasmídicas de clase 
A (27) denominadas de amplio espectro o 

betalactamasas  clásicas,  como TEM-1,  TEM-
2 y SHV-1, es responsable de la resistencia 
a aminopenicilinas y carboxipenicilinas y 
de la sensibilidad disminuida o intermedia a 
ureidopenicilinas.

2. Producción de betalactamasa de espectro 
extendido (BLEE): las primeras BLEE que 
se describieron fueron TEM-1, TEM-2 y 
SHV-1.  Posteriormente aparecieron otras 
familias de BLEE como las CTX-M.  Las 
BLEE se caracterizan por ser capaces de 
inactivar la práctica totalidad de cefalosporinas 
a excepción de las cefamicinas, manteniendo 
la sensibilidad a los inhibidores y a los 
carbapenémicos.

3. Producción de betalactamasas resistentes 
a los inhibidores: estas betalactamasas 
derivan también de las betalactamasas clásicas 
y se caracterizan por conferir resistencia 
a aminopenicilinas, carboxipenicilinas y 
ureidopenicilinas; no son sensibles a la acción 
de los inhibidores y no tienen actividad sobre 
el resto de β-lactámicos (26,28).

4. Hiperproducción de betalactamasa cro-
mosómica de clase A: este fenotipo puede 
encontrarse  en  especies  como  K.   pneumoniae, 
K.  oxytoca,  P.  penneri,  P.  vulgaris  y  C. 
koseri.  En el caso de K. oxytoca su patrón de 
resistencia es muy similar al de una BLEE.  La 
sospecha de tratarse de una hiperproducción de 
la betalactamasa cromosómica (denominada 
K1) y no de una BLEE viene dada por la 
sensibilidad a ceftazidima y la elevada 
resistencia al aztreonam (26).

5. Hiperproducción de betalactamasa cro-
mosómica de clase C y AmpC plasmídicas: 
este fenotipo se caracteriza por presentar 
resistencia a la práctica totalidad de beta-
lactámicos con la única excepción de los 
carbapenémicos, aunque las diferentes 
cefalosporinas serán más o menos hidrolizadas 
en función del nivel de hiperproducción.  

6. Producción de betalactamasas activas  
frente a carbapenémicos: las carbapene-
masas son betalactamasas que hidrolizan 
la mayor parte de betalactámicos incluidos 
los carbapenémicos (29).  La incidencia de 
estas enzimas en enterobacterias es muy 
baja.  En enterobacterias se han descrito las 
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tres clases de enzimas con actividad frente a 
carbapenémicos, las carbapenemasas de clase 
A (como por ejemplo la betalactamasa KPC), 
que suelen ser sensibles a la acción del ácido 
clavulánico, y presentan una menor actividad 
frente a meropenem que a imipenem, las de 
clase B (metalobetalactamasas como por 
ejemplo las VIM o las IMP), las cuales no 
presentan actividad frente a aztreonam y su 
acción es inhibida con EDTA y de la clase D, 
la oxacilinasa OXA-48 (29,30).

2.2 Detección de resistencia a Aminoglucó-
sidos: los aminoglucósidos son generalmente 
activos contra Enterobacteriaceae, la 
resistencia adquirida a los aminoglucósidos 
se debe a 3 mecanismos básicos (31): 

1. Presencia de enzimas que modifican 
aminoglucósidos: Es el mecanismo más 
común y ha sido detectado en diferentes 
bacilos gramnegativos.  Se trata de diversas 
enzimas (acetilasas, adenilasas y fosfatasas) 
que modifican grupos sustituyentes de la 
molécula, lo que resulta en un compuesto de 
baja afinidad por el ribosoma bacteriano.  

2. Alteraciones en los sitios de unión: Se debe a 
mutaciones en los genes que codifican los sitios 
de unión a estas drogas.  Es un mecanismo 
poco frecuente y ha sido hallado en E. coli.  

3. Disminución del ingreso: Determinado por 
alteraciones a nivel de la membrana externa 
para el caso de Pseudomonas aeruginosa, que 
dificultan la entrada de la droga a la bacteria.  

2.3 Detección de Resistencia a Quino-
lonas (31): las quinolonas son activas frente 
a las bacterias gramnegativas; sin embargo, 
el uso de quinonas se ha incrementado y han 
empezado a aparecer cepas resistentes a este 
antimicrobiano y es medida por alteraciones 
genéticas en la Topoisomerasa y ADN Girasa.  
Para lo cual se ensaya el disco de levofloxacina 
como predictor de la familia (31).

E) Resistencia bacilos gram negativos no 
fermentadores:

Con el término de bacilos gramnegativos no 
fermentadores se designa un grupo heterogéneo 

de microorganismos incapaces de fermentar 
diversos hidratos de carbono, entre ellos la 
glucosa.  La mayoría de ellos son aerobios 
estrictos y abundan en reservorios naturales 
como el suelo y agua, formando también 
parte de la microbiota normal del hombre.  
Muchos de ellos se comportan como patógenos 
oportunistas y pueden causar infecciones graves 
en el hombre.  Los más importantes desde 
el punto de vista clínico son: Pseudomonas 
aeruginosa, complejo Acinetobacter baumannii 
y Stenotrophomonas maltophilia y complejo 
Burkholderia cepacia (32).

1. Pseudomonas aeruginosa: Es uno de los 
patógenos más frecuentes en las infecciones 
asociadas a la atención de salud En Venezuela 
según reporte de PROVENRA para el año 2019 
la resistencia adquirida a la amikacina y a la 
ceftazidime era de un 28 %, a la ciprofloxacina 
de un 36 %, a los carbapenémicos sobre un 
30 % (9).

Resistencia intrínseca (cromosómica): 
La Pseudomonas constituye un reto a nivel 
de resistencia antimicrobiana pues en ella 
confluyen todos los mecanismos de resistencia, 
la Pseudomonas presente resistencia natural 
a penicilina, aminopenicilinas, incluidas las 
combinadas con inhibidores de betalactamasas, 
cefalosporinas de primera y segunda generación, 
cefotaxima, ceftriaxona, cefalosporinas de tercera 
generación orales, ertapenem, cloranfenicol, 
nitrofurantoína, sulfonamidas, trimetoprima, 
tetraciclina (32,33).

Según el CLSI 2022 (18) los discos que 
deben ser reportados en el antibiograma 
para identificación de resistencia adquirida: 
ceftazidime, cefipime, aztreonam, piperacilina/
tazobactam, ticarcilina/clavulanato, imipenem, 
meropenem, gentamicina, amikacina, tobra-
micina, ciprofloxacina, levofloxacina.

En general, la resistencia a los antibióticos 
β-lactámicos en P. aeruginosa se debe a 
mutaciones que conducen a la hiperproducción 
de cefalosporinasas AmpC (cefalosporinasas 
derivadas de Pseudomonas).  En el caso de las 
cepas resistentes a los carbapenems, suele haber 
una interacción de mutaciones en la porina OprD 
(suficiente para excluir el imipenem), aumento 
de la excreción mediante bombas de eflujo del 
fármaco (normalmente necesarias para excluir el 
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meropenem), mutaciones en las proteínas de unión 
a penicilina (PBP) y disminución de la expresión 
de PBP.  Estos mecanismos mutacionales están 
implicados en la aparición in vivo de resistencia 
a todos los β-lactámicos (32,34).

2. Complejo Acinetobacter baumannii: Es 
la especie aislada con más frecuencia y 
con mayor importancia clínica, además de 
ser de manera significativa la especie más 
resistente a los antibióticos y causante de 
infecciones asociadas a la atención de salud, 
sobre todo aquellas asociadas a ventilación 
mecánica (32,34).  En Venezuela para el 
año 2019 según reporte de PROVENRA 
se registró una resistencia en las cepas 
aisladas de Acinetobacter baumannii para 
la amikacina en un 53 %, aztreonan 90 %, 
cefoperazone sulbactan 23 %, ceftazidime 
73 %, ciprofloxacina 71 %, imipenem, 
meropenem y levofloxacina 70 % cada una 
y colistin 5 % (9).

Es naturalmente resistente a la ampicilina, 
amoxicilina, aztreonam, ertapenem, cloran-
fenicol, fosfomicina.

En la elaboración del antibiograma se 
recomienda imipenem, meropenem, ceftazi-
dima, cefotaxime o ceftriaxone, ceftazidima/
avibactan, cefepime, piperacilina/tazobactama, 
ticarcilina/clavulanato, amikacina, gentamicina, 
ciprofloxacina, ampicilina/sulbactama, trime-
toprim/sulfametoxazol, piperacilina, se debe 
realizar screening para detectar producción de 
betalactamasa de espectro extendido (BLEE) y 
carbapenemasas (18).

Mecanismos de resistencia adquirida incluyen 
numerosas ß-lactamasas (más comúnmente    
AmpC o cefalosporinasas derivadas de 
Acinetobacter, ADC), carbapenemasas de tipo 
OXA, bombas de eflujo, así como alteraciones 
de proteínas de membrana externa y alteración en 
la expresión de PBP.  También existen informes 
de aislamientos que contienen carbapenemasas.

3. Stenotrophomona maltophila: Es un 
patógeno oportunista que presenta resistencia 
natural a todos los betalactámicos incluyendo 
los carbapenémicos (34), ocasiona brotes 
hospitarios en sitios donde se usa antibióticos 
de amplio espectro tales como unidades de 
terapia intensiva, trasplantes.  Tiene resistencia 
natural a las penicilina, aminopenicilinas, 

piperacilina, ampicilina/sulbactam, amoxi-
cilina/clavulanato, cefalosporinas de primera, 
segunda, cefotaxim, ceftriaxone, aztreonam, 
ertapenem, imipenem, meropenem, fosfo-
micin (32,33).

En la elaboración del antibiograma se debe 
utilizar los discos de ticarcilina/clavulanato, 
ceftazidime, levofloxacina, trimetoprim/
sulfametoxazol, este último antimicrobiano 
recomendado en su tratamiento (18).

4.  Complejo Burkholderia cepacia: Son 
patógenos ambientales ubicuos que se 
encuentran en todo el mundo en el agua, el 
suelo y las plantas, suele causar infección 
en pacientes inmunocomprometidos.  Suele 
aparecer en forma de brotes, identificando   
como fuentes de infección a las vías respira-
torias y los catéteres intravasculares.  Presenta 
tolerancia a la clorhexidina por lo que puede 
contaminar soluciones desinfectantes como 
la clorhexidina ampliamente utilizada (34).

En  Venezuela  para  el  año  2019 
PROVENRA (9)  reporta un 3 % de resistencia 
para ceftazidime, 17 % para levofloxacina, 
meropenem10 %, trimetoprim/sulfametoxazol 
6 %.

Es naturalmente resistente a: ampicilina, ticar-
cilina, piperacilina, sultamicilina, amoxicilina/
clavulanato, ertapenem, ceftiraxone, cefotaxime, 
aztreonam, ciprofloxacina, aminoglucósidos, 
fofomicina, colistin

En la elaboración del antibiograma deben 
ensayarse: ticarcilina/clavulanato, ceftazidime, 
levofloxacina, meropenem, trimetoprim/
sulfametoxazol.
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